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RESUMEN

Entre el 25 % y el 70 % de los pacientes con cáncer se ve-
rán afectados durante el curso de su enfermedad y hasta el 20 
% de ellos presentará síntomas por compresión de la médula 
espinal, lo que representa un reto para el especialista que los 
trata. Se espera que la magnitud de este problema crezca con 
el aumento del uso de terapias dirigidas y de la esperanza de 
vida. El papel de la cirugía sigue siendo fundamental, si bien 
se ha observado una tendencia hacia técnicas menos agresi-
vas, a menudo mínimamente invasivas. Con el uso de tecno-
logías e instrumentaciones más modernas los resultados qui-
rúrgicos continúan mejorando, con una menor morbilidad, 
lo que permite introducir los siguientes tratamientos antes.

De todo lo anterior se deduce la necesidad de introducir 
un enfoque multidisciplinario que incluya a cirujanos, oncó-
logos médicos, oncólogos radioterapeutas, intervencionistas 
y especialistas en dolor. Se establece la necesidad de intro-
ducir guías para determinar si es necesario y, en su caso, cuál 
es el tratamiento más adecuado para cada paciente, de forma 
que incida adecuadamente en su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Metástasis vertebral. Tratamiento quirúr-
gico. Sistemas de pronóstico.

Tratamiento quirúrgico de las fracturas patológicas.  
Cirugía de las metástasis vertebrales
R. GARCÍA MAROTO, E. MANRIQUE GAMO, J. L. CEBRIÁN PARRA

Hospital Clínico San Carlos. Madrid

ABSTRACT

Spinal metastases are a common oncologic challenge, 
as 25 % to 70 % of cancer patients are affected during the 
course of their illness and up to 20 % of those will become 
symptomatic from spinal cord compression. The magnitude 
of this problem is expected to grow with the exponential rise 
in the use of targeted therapies. Treatment paradigms for pa-
tients with spine metastases have evolved signcantly over the 
past decade. The role for surgical intervention remains con-
sistent, but a trend has been observed toward less aggressive, 
often minimally invasive, techniques. Using modern technol-
ogies and improved instrumentation, surgical outcomes con-
tinue to improve with reduced morbidity.

The complex nature of current treatment schemes necessi-
tates a multidisciplinary approach including surgeons, medical 
oncologists, radiation oncologists, interventionalists, and pain 
specialists. Determination of the best surgical candidates still is 
controversial. Better methods are necessary to evaluate the sta-
tus of the patients preoperatively and postoperatively, to classify 
functional improvement after surgical treatment, and to deter-
mine the impact of treatment on the quality of life.

KEYWORDS: Vertebral metastases. Treatment. Scoring system.

INTRODUCCIÓN

En España se diagnostican cada año más 200 000 nue- 
vos casos de cáncer. Según los datos del Instituto Na-
cional de Estadística, en 2018 el cáncer fue la segun-
da causa de muerte en España (cerca del 30 % de los 
fallecimientos). Las metástasis son las responsables  

del 90 % de las muertes por cáncer. El hueso es el tercer 
sitio más frecuente de metástasis, y un 60 % se presen-
tan como lesiones espinales (1-5). En general, los pa-
cientes oncológicos presentan metástasis vertebrales en 
un 25-70 % de los casos y, entre ellos, un 20 % apro-
ximadamente desarrollan una compresión medular epi-
dural. Se dan en todos los grupos de edad, con mayor 
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incidencia entre los 40 y los 65 años (6). La localización 
preferente es la columna torácica (60-80 %), seguida de 
la columna lumbar (15-30 %) y, finalmente, la columna 
cervical (con menos del 10 %) (7,8).

Se estima que el alcance del problema seguirá au-
mentando, ya que la supervivencia global de casi todos 
los tumores malignos ha mejorado notablemente debido 
a los avances en cirugía, quimioterapia, radioterapia, 
terapias dirigidas y, recientemente, inmunoterapia, así 
como a los avances en la detección precoz de la enfer-
medad debido a la disponibilidad de las nuevas técnicas 
de diagnóstico por imagen, como la resonancia magné-
tica y la tomografía por emisión de positrones con fluo-
rodesoxiglucosa.

Los pacientes con metástasis espinales requieren ac-
tualmente un enfoque multidisciplinar. Idealmente, el 
tratamiento debería tener como objetivo preservar o res-
taurar el deterioro funcional (hipercalcemia), la función 
neurológica, la estabilidad espinal y mejorar el dolor y 
la calidad de vida de los pacientes en un entorno de con-
trol tumoral local a largo plazo (9). Normalmente, estas 
lesiones causan en los pacientes un gran deterioro en su 
calidad de vida y son un indicador de mal pronóstico de 
la enfermedad. 

En líneas generales, la cirugía es el tratamiento de 
elección para pacientes con una supervivencia estimada 
> 3 meses, compresión medular secundaria localizada, 
tumores radiorresistentes (cáncer renal, sarcomas, colón 
y melanoma), progresión del déficit durante el tratamien-
to o dosis que alcanzan tolerancia de la médula espinal 
tras la radioterapia, inestabilidad espinal y dolor intrata-
ble que no responde al tratamiento no quirúrgico (4) y, en 
algunos casos seleccionados, mejora del pronóstico.

La cirugía puede mejorar los anteriores puntos, pero 
hay que preguntarse qué papel juega en la mejora de la 
esperanza de vida. Las técnicas antiguas de descompre-
sión sin estabilización dieron peores resultados a largo 
plazo. Esto ha hecho que en el pasado se creyera que la 
radioterapia era casi la única una opción a considerar. 
Las técnicas quirúrgicas más modernas han demostra-
do mejores resultados a largo plazo. Actualmente, nue-
vas modalidades de tratamiento se han incorporado al 
manejo de las metástasis vertebrales (inmunoterapias, 
radiocirugía estereotáxica de la columna…). Por otro 
lado, los avances quirúrgicos, incluidos los implantes de 
columna modernos y las técnicas mínimamente invasi-
vas, como la fijación con tornillos pediculares (abierta 
o percutánea y tornillos cementados), la ablación por 
radiofrecuencia y los procedimientos de aumento con 
cemento con polimetilmetacrilato (vertebroplastia y 
cifoplastia percutánea con balón), dan como resultado 
una menor morbilidad relacionada con la cirugía, lo que 
permite, además, una continuación rápida de terapias 
sistémicas (9). Saber qué tratamiento es el más adecua-
do para cada paciente es uno de los retos de esta difícil 
patología.

¿QUÉ CIRUGÍA ELEGIR PARA CADA PACIENTE EN FUNCIÓN 
DE SU SITUACIÓN?

Se establece como prioritario para el cirujano que 
se enfrenta a este problema plantearse esta pregunta. 
Es necesaria una selección cuidadosa de los pacientes 
para asegurar un resultado óptimo. La descompresión 
agresiva del canal espinal a través de los abordajes 
posterior o ventral, seguida de estabilización mediante 
implantes metálicos, ha logrado mejores resultados en 
términos de control del dolor y de restauración neu-
rológica en comparación con la laminectomía simple. 
Sin embargo, el éxito de las intervenciones radicales 
extensas está muy limitado por el aumento de la mor-
talidad perioperatoria y las tasas de complicaciones 
(9,10), de ahí la necesidad de introducir instrumentos 
de pronóstico para predecir la supervivencia y deter-
minar claramente las indicaciones de la intervención 
quirúrgica.

SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA

Se han establecido varios sistemas pronósticos con 
la intención de predecir la supervivencia y seleccionar 
en función a esta la opción quirúrgica ideal. Entre los 
sistemas pronósticos de valoración para las metástasis 
vertebrales se encuentran los propuestos por Tokuhashi 
(11,12) y Tomita (13), aunque existen otros, como los de 
Bauer (14) y Sioutos (15). Daremos un breve repaso a 
los más representativos.

La tradicional y de las primeras estadificaciones es la 
de Harrigton (1988) (17), que divide a los pacientes en  
5 grupos basados en la destrucción ósea y en la afecta-
ción neurológica. 

1. � Los pacientes de clase I no tienen afectación ósea 
pero no neurológica.

2. � Los de clase II presentan afectación ósea, sin co-
lapso o inestabilidad vertebral, pero con una míni-
ma afectación neurológica. 

3. � Los pacientes de la clase III presentan una mayor 
afectación neurológica, sin afectación ósea signi-
ficativa. 

4. � Los de clase IV presentan colapso vertebral con 
dolor atribuible a causas mecánicas o inestabili-
dad, pero sin compromiso neurológico; 

5. � Finalmente, los pacientes incluidos en la clase V 
presentan colapso vertebral o inestabilidad con 
compromiso neurológico. 

La cirugía estaba solamente indicada por la presencia 
de inestabilidad de la columna o dolor mecánico (cla-
ses IV y V). La clasificación de Harrigton es quizás una 
simplificación que incluye en cada categoría pacientes 
con diferentes pronósticos, dado que no tiene en cuenta 
el tipo del tumor, la diseminación de la enfermedad ni 
estado del paciente (18,19).
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en bloque, mientras que el grupo de pacientes con un 
pobre pronóstico reciben tratamientos paliativos, por lo 
que resulta difícil precisar la influencia de la puntuación 
pronóstico en la supervivencia o si bien está condiciona-
da por la cirugía en sí misma (21).

Durante los siguientes años se introdujeron nuevos 
sistemas de puntuación pronóstica, pero su valor pre-
dictivo y su relevancia clínica han sido inconsistentes 
(3,8,22).

En los últimos años destaca el estudio realizado por 
Katagiri (23). Si bien los anteriores estaban centrados en 
las metástasis vertebrales, este último puede aplicarse a 
cualquier localización. Identifica seis factores pronósti-
cos significativos para la supervivencia: el tipo de lesión 
primaria (de lento, moderado o rápido crecimiento), 
metástasis viscerales o cerebrales, datos de laboratorio 
anormales (en concreto, PCR, LDH y albumina en san-
gre), estado de funcional del paciente (utiliza el ECOG 
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performence 
Status), quimioterapia previa y metástasis esqueléticas 
múltiples. Los tres primeros factores tuvieron un impac-
to mayor que los tres restantes. La puntuación se calculó 
sumando todas las puntuaciones de los factores indivi-
duales. Con una puntuación pronostica de ≥ 7, la tasa 
de supervivencia fue del 27 % a los 6 meses y solo del 
6 % al año. Por el contrario, los pacientes con una pun-
tuación ≤ 3 tuvieron una tasa de supervivencia del 91 % 
al año y del 78 % a los 2 años. Al comparar el sistema 
revisado con anteriores, refieren un número significati-
vamente menor de pacientes catalogados erróneamente. 
Fue capaz de predecir tasas de supervivencia de los pa-
cientes con metástasis esqueléticas con mayor precisión 
que sistemas anteriores y concluye que puede ser útil 
para seleccionar un tratamiento óptimo (23). 

Por último, hay que destacar el algoritmo de toma de 
decisiones NOMS (10), que vuelve a centrarse en las 
metástasis vertebrales. Fue introducido por el equipo 
interdisciplinario de columna vertebral del Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center con el fin de proporcio-
nar una herramienta para el tratamiento del tumor es-
pinal metastásico. Se basa en cuatro pilares esenciales 
(NOMS): estado neurológico (N), estado oncológico 
(O), inestabilidad mecánica (M) y la evaluación sistémi-
ca de la enfermedad (S). A diferencia de los anteriores 
sistemas, el algoritmo NOMS se adapta a los nuevos de-
sarrollos en oncología a medida que están disponibles y 
tiene como objetivo optimizar el control local del tumor, 
el alivio del dolor y la función neurológica, al tiempo 
que minimiza el riesgo de morbilidad y mortalidad.

N: las indicaciones neurológicas se basan en la pre-
sencia clínica de mielopatía o radiculopatía funcional y 
en el grado de compromiso del canal espinal epidural. 
La compresión epidural de la médula espinal se calcu-
la mediante un sistema de puntuación validado de seis 
puntos que utiliza imágenes RM axiales ponderadas en 
T2 en el sitio de compresión más crítica. Este sistema 

Tomita (Tomita) desarrolló un sistema basado en tres 
factores pronósticos: el índice de crecimiento del tumor 
primario (lento: 1 punto; moderado: 2 puntos, y rápido cre-
cimiento: 4 puntos), el número de metástasis óseas (solita-
ria: 1 punto; múltiples: 2 puntos) y la presencia de metás-
tasis viscerales (tratables: 2 puntos; intratables: 4 puntos). 
La suma de estos parámetros establece una puntuación 
pronóstica en un rango de 2-10 (desde bueno a un pobre 
pronóstico, respectivamente). Los pacientes con buen pro-
nóstico (2 o 3) podrían someterse a cirugías de resección 
mayores, mientras que en puntuaciones intermedias (4-5) 
a cirugías marginales o intralesionales y cirugías paliativas 
(cirugía descompresiva neurológica con o sin fijación o ci-
rugías de refuerzo vertebral) para puntuaciones 6-7 habría 
que administrar medidas de apoyo sin cirugía para los pa-
cientes con peor pronóstico (puntuaciones de 8-10).

En 1990, primero, y después en 2005 (11,12), Toku-
hashi estableció un sistema que se compone de los si-
guientes parámetros: escala de valoración funcional de 
Karnofsky (valores de 10-40: 0 puntos; de 50 a 70: 1 pun- 
to, y de 80 a 100: 2 puntos), número de metástasis óseas 
extraespinales, número de metástasis, metástasis visce-
rales, tumor primario y presencia o ausencia de parálisis 
según la escala de Frankel. La única diferencia tras la 
revisión del sistema de evaluación del 2005 es que la 
escala de Tokuhashi (1990) establece un rango de pun-
tuación para la localización del tumor primario de 0-2, 
mientras que tras la revisión (Tokuhashi revisado) se 
amplía la puntuación de 0 a 5 puntos, dado que se con-
sidera que el tipo de tumor primario es el factor pronós-
tico más importante. La suma total de estos parámetros 
determina una puntuación de 0 a 15 puntos, desde pobre 
a buen pronóstico. Recomienda cirugía excisional en 
pacientes con buen pronóstico (puntuaciones de 12-15), 
cirugías paliativas para la mayoría de los pacientes con 
pronóstico intermedio (puntuaciones de 9-11) y manejo 
conservador no quirúrgico para puntuaciones menores 
de 8 (Tabla I). Para este autor, la parálisis constituye 
un factor pronóstico, mientras que otros estudios no 
muestran esta correlación directa entre el déficit neu-
rológico y la supervivencia. Es posible que la parálisis 
esté asociada con un incremento de la carga tumoral o 
con el rápido crecimiento del tumor, lo que, más que 
estar directamente relacionado con la mala superviven-
cia (16), supone un factor de confusión. La influencia 
significativa como factor pronóstico en función del tipo 
de tumor primario, el estado neurológico y el número 
de metástasis vertebrales aparecen claramente demos-
trados en otros grupos de trabajo (20).

Los dos sistemas se han mostrado útiles, pero el Toku-
hashi parece ser mejor para predecir la supervivencia a 
corto plazo, mientras que la escala de Tomita es más útil 
para predecir la supervivencia a largo plazo (16,21). No 
obstante, es difícil estudiar la validez de estos sistemas 
dado que los pacientes con buen pronóstico, según las 
escalas de valoración, reciben tratamientos de resección 
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de puntuación se utiliza para distinguir la compresión 
nula o mínima (0-1) de la compresión espinal epidural 
de alto grado (2-3). 

O: la valoración oncológica evalúa la respuesta tu-
moral local prevista tras la radioterapia, quimioterapia, 
inmunoterapia u hormonoterapia.

M: la indicación de estabilización por inestabilidad 
mecánica en el NOM es un parámetro independiente del 
grado de compresión neurológica y de radiosensibili-
dad. Se basa en la baremación del sistema SINS (Spinal 
InestabilityNeoplastic Disease) (24), que se explicará en 
el siguiente apartado.

S: el cuarto parámetro a considerar en el algoritmo 
NOMS es el de extensión y alcance de la enfermedad: 
las comorbilidades médicas, la capacidad del paciente 
para tolerar un procedimiento recomendado, la rela-
ción riesgo-beneficio del tratamiento y la superviven-
cia global del paciente. El Grupo de Investigación de 
Oncología Esquelética creó un nomograma para estimar 
la supervivencia de los pacientes con enfermedad me-
tastásica de la columna vertebral. Este método ha sido 
validado externamente y ha demostrado que estima con 
precisión la supervivencia de 3 y 12 meses para la enfer-
medad metastásica de la columna operable (25,26) y da 
a entender la gran importancia que tiene establecer las 
indicaciones con base en grupos de trabajo.

¿CUÁNDO SE CONSIDERA UNA LESIÓN INESTABLE?

Las escalas previas nos permiten qué tratamiento o 
cirugía realizar en función del pronóstico, pero el ciru-
jano se encuentra con otro problema a la hora de decidir 
el tratamiento quirúrgico: determinar la presencia o no 
de inestabilidad de la columna. La inestabilidad mecá-
nica es un indicador para realizar la cirugía, junto con el 
grado de compresión medular o la radiosensibilidad del 
tumor, ya que la radioterapia y la terapia sistémica no 
restauran la estabilidad mecánica de la columna. 

Esta noción de inestabilidad en la columna metas-
tásica no está bien definida en la literatura y engloba 
diferentes conceptos. El grupo de estudio de columna 
oncológica (SOSG, Spine Oncology Study Group) (24) 
define a esta como como una “pérdida de la integridad 
espinal como resultado de un proceso neoplásico que 
se asocia a dolor relacionado con el movimiento, de-
formidad sintomática o progresiva o compromiso neu-
ral bajo cargas fisiológicas”. Realizaremos también un 
breve repaso.

El sistema de tres columnas de Denis (1986), muy 
utilizado para las lesiones traumáticas de columna en las 
lesiones tumorales, está en entredicho (27).

Kostuik (1988) propone un sistema de seis columnas 
y considera inestable si están afectadas al menos tres co-
lumnas o si presenta una angulación mayor de 20° (28).

TABLA I
ESCALA PRONÓSTICO DE TOKUHASHI REVISADA

0 1 2 3 4 5

Karnofsky 10-40 50-70 80-100

MTX óseas 
extraespinales

 ≥ 3  1-2 0

MTX vertebrales  ≥ 3  2 1

MTX viscerales No 
extirpables

Extirpables Ninguna

Tumor primario Pulmón
Hueso
Estómago
Vejiga
Esófago
Páncreas

Hígado
Vesícula 
biliar

Otros Riñón
Útero

Recto Mama
Tiroides 
Próstata

Escala Frankel A, B C, D E

Total
Buen pronóstico (12-15)	   Cirugías excisionales
Intermedio (9-15)	   Cirugías paleativas
Mal pronóstico (≤ 8)	   Manejo conservador

Tokuhashi Y, Matsuzaki H, Oda H, et al. A revised scoring system for preoperative evaluation of metastatic spine tumor prog-
nosis. Spine 2005;30:2186-91.
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Taneichi (1997) (29) determinó en metástasis torá-
cico-lumbares osteolíticas unos criterios para deter-
minar el riesgo de colapso vertebral. En las vértebras 
comprendidas entre T1 y T10, una afectación superior 
al 50-60 % del cuerpo o bien al 30 % del cuerpo más la 
afectación de los elementos posteriores es indicativa de 
alto riesgo de fractura patológica. En las vértebras com-
prendidas entre T10 y L5, una afectación del 40 % del 
cuerpo vertebral o una afectación del 25 % del cuerpo, 
más la lesión de los elementos posteriores, se considera 
de alto riesgo de fractura.

En la literatura existen diferentes trabajos que estudian 
los factores predictivos de inestabilidad en la columna 
con metástasis vertebrales, todos ellos recogidos en una 
revisión sistemática realizada por Weber (30). Factores 
que incrementan el riesgo de inestabilidad son: el tama-
ño del tumor, y específicamente el área del defecto óseo 
transversal, el aumento de las fuerzas de carga axial, la 
disminución de la densidad ósea, la localización poste-
rior del tumor dentro de la vértebra, la destrucción de la 
articulación costovertebral, la destrucción del pedículo 
en la columna toracolumbar, las lesiones vertebrales su-
periores comparadas con las inferiores en las vértebras 
torácicas, la rigidez axial incrementada y la deformidad 
sagital de la columna vertebral. Es preciso recordar que 
todas estas variables se han estudiado de forma aislada e 
independiente y que sus interacciones o efectos sumato-
rios son complejos y difíciles de predecir.

El reciente sistema de baremación para estudiar el 
grado de inestabilidad SINS (Spinal Inestability Neo-
plastic Disease) (24) evalúa seis parámetros: la locali-
zación vertebral, el dolor, la alineación radiográfica, el 
tipo de lesión ósea, el colapso del cuerpo vertebral y 
la afectación del elemento posterior (Tabla I). Las pun-

tuaciones altas (13-18) predicen de manera confiable la 
necesidad de estabilización quirúrgica, mientras que los 
puntajes SINS bajos (0-6) se consideran estables. Para 
SINS intermedios (7-12), la necesidad de tratamiento se 
basa esencialmente en la evaluación y en la experien-
cia del cirujano de columna (Tabla I). La clasificación 
SINS ha mostrado una alta fiabilidad intraobservador e 
interobservador (0,94) en lo que respecta a la localiza-
ción, excelente (0,77) intra y moderada (0,55) inter en 
lo que respecta a la puntuación global, sin importar la 
especialidad, los años de experiencia ni el tipo de centro 
hospitalario (31).

OPCIONES DE TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Los sistemas anatómicos de clasificación pueden ser 
útiles para el planteamiento quirúrgico, pero son posi-
blemente más adecuados para la valoración de tumores 
vertebrales primarios que para las metástasis vertebra-
les, dado que para decidir el tipo de operación es nece-
sario tener más información con base en las escalas de 
valoración pronóstica ya descritas con anterioridad. No 
obstante, su conocimiento nos permite detectar factores 
de riesgo o criterios de inestabilidad de la columna, así 
como planificar las cirugías.

Tomita (2001) (13) diseñó una clasificación con siete 
categorías basada en si la lesión está contenida en la vér-
tebra (intracompartimental), infiltra partes blandas fuera 
del hueso (extracompartimental) o afecta a múltiples 
vértebras. Este es un sistema de clasificación útil y fácil 
de aplicar a la hora de planificar la cirugía y que repre-
senta la evolución natural de la progresión del tumor en 
la vértebra (Fig. 1).

Fig. 1. Diagrama esquemático de la clasificación quirúrgica de los tumores vertebrales de Tomita. Tomado de Tomita et al.
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La cirugía de resección en bloque o vertebrectomía 
con objetivo curativo solo debe valorarse en pocas cir-
cunstancias (por ejemplo, metástasis renal o tiroides 
solitaria tras estudio completo) (32). Dependiendo del 
nivel de la vértebra afectada se utiliza una vía u otra. Se 
comenzaría con una resección en bloque de los elemen-
tos posteriores, a la que seguiría la resección de la parte 
anterior del cuerpo vertebral. Esta división en dos etapas 
es importante para intentar evitar la lesión del neuroeje. 
Puede realizarse mediante un abordaje posterior único o 
combinado (anterior y posterior o posterior y anterior). 
El abordaje posterior único se recomienda para la co-
lumna torácica y toorácico-lumbar, hasta L3. Los abor-
dajes combinados posteroanteriores se recomiendan 
para resecciones de L4-L5. En el caso del sacro, puede 
realizarse su resección completa mediante un abordaje 
posterior, aunque algunos autores recomiendan un abor-
daje anterior previo para el control de los vasos y la rea-
lización de las osteotomías anteriores.

En el caso de la columna cervical puede realizar-
se una resección en bloque mediante una vía anterior 
practicando únicamente una corpectomía, puesto que 
la mayoría de los tumores asientan en esta parte de la 
vértebra. Si existiera afectación de las estructuras pos-
teriores se realizaría un segundo tiempo posterior para 
completar la resección. La resección en bloque origina 
una inestabilidad combinada de las tres columnas que 
obliga a restaurar la columna anterior, que soporta peso, 
y a restaurar la banda de tensión posterior mediante ins-
trumentación posterior (Fig. 2).

La cirugía de resección intralesional se realiza en 
aquellos pacientes en los que la resección en bloque 
es imposible por la estructura anatómica de la lesión y 
presentan buen pronóstico en las escalas de valoración. 
La vía de abordaje estándar para acceder a la columna 
torácica anterior es la toracotomía o la toracoscopia, y 
para la columna lumbar anterior se aborda por vía retro-

peritoneal o transabdominal. En la región posterior, la 
columna toracolumbar se aborda a través de una inci-
sión en la línea media para los tumores de los elementos 
posteriores. Tras la realización de una espondilectomía 
subtotal o total (Fig. 3), es obligado restaurar la colum-
na anterior, como ocurre con la resección en bloque. La 
utilización de cestas protésicas rellenas de injerto óseo 
se emplea actualmente de forma preferente para reali-
zar la reconstrucción anterior de la columna. La fijación 
anterior con placa puede combinarse con la reconstruc-
ción anterior para mejorar la estabilidad de la columna y 
evitar la instrumentación posterior en algunos pacientes.

En la cirugía descompresiva neurológica, la descom-
presión posterior debe acompañarse de una fijación in-
terna con o sin injerto si la metástasis engloba el cuerpo 
vertebral o amenaza la estabilidad de la columna. Las 
técnicas antiguas de descompresión sin estabilización 
han dado peores resultados porque la cirugía ha gene-
rado más inestabilidad en la columna que, en ocasiones, 
presenta una inestabilidad secundaria al tumor (32). La 
laminectomía solamente debe valorarse para tumores 
epidurales aislados o metástasis en el arco neural sin 
inestabilidad ósea. La cirugía puede no estar indicada 
como tratamiento definitivo en pacientes con metásta-
sis vertebrales con compresión medular con paraplejia 
o tetraplejia completa de más de 24 horas, al menos que 
se requiera la estabilización de la columna para aliviar 
el dolor.

TERAPIA HÍBRIDA: CIRUGÍA DE SEPARACIÓN DEL CAMPO 
COMBINADA CON RADIOCIRUGÍA ESTEROTÁXICA

En los últimos años, hemos visto una transición 
del tratamiento con cirugías citorreductoras agresivas, 
como la espondilectomía en bloque o la resección total 
macroscópica, a la integración con la radiocirugía para 

Fig 2. Paciente con tumoración en la vértebra D10. Se le realizó Tomita (vertebrectomía en bloque) por vía dorsal única y fijación con 
cesta y tornillos pediculares.
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un mejor control tumoral. La terapia híbrida se refiere 
a la combinación de esta radiocirugía estereotáxica y a 
la cirugía convencional. El término “cirugía de separa-
ción” describe un abordaje posterolateral que permite 
la estabilización y la descompresión circunferencial del 
saco tecal y raíces (33).

La importancia de lograr una descompresión quirúr-
gica adecuada para reconstituir el saco tecal (2 mm) ha 
sido señalada por Al-Omair y cols. (34), quienes demos-
traron que los pacientes que en el posoperatorio mante-
nían una compresión continua de la médula espinal te-
nían un riesgo significativamente mayor de recurrencia 
local después de radiocirugía posoperatoria en compa-
ración con los pacientes con suficiente separación entre 
el tumor y la médula espinal.

AUGE DE LAS CIRUGÍAS MÍNIMAMENTE INVASIVAS Y 
NUEVAS INSTRUMENTACIONES

La recuperación posoperatoria rápida y el retorno al 
tratamiento oncológico son unos objetivos claves en los 

pacientes con tumores espinales. La utilización de técni-
cas de cirugía de acceso mínimo implica una morbilidad 
perioperatoria menor, permite una recuperación rápida y 
ha demostrado que conduce a una menor pérdida de san-
gre, bajas tasas de transfusión y hospitalizaciones bre-
ves (35-37). La radiación convencional puede iniciarse 
inmediatamente, a diferencia de las cirugías abiertas, en 
las que el riesgo de complicaciones de la herida retrasa 
frecuentemente la radioterapia.

Las cirugías de refuerzo vertebral (vertebroplastia y 
cifoplastia) son técnicas mínimamente invasivas que con-
sisten en la introducción de polimetilmetacrilato en el in-
terior del cuerpo vertebral, lo que aumenta la consistencia 
ósea de un cuerpo vertebral con un implante osteolítico 
(Fig. 4). Tienen un fin exclusivamente paliativo que pre-
tende un alivio inmediato del dolor al estabilizar la vérte-
bra y al evitar el colapso vertebral que obligaría a cirugías 
de mayor agresividad. La cifoplastia al introducir el poli-
metilmetacrilato de forma más controlada en una cavidad 
previamente creada mediante un balón similar al de las 
angioplastias se muestra como una técnica más segura. La 
cifoplastia se presenta en la literatura como una técnica 

Fig. 3. A. Paciente con metástasis de cáncer de mama en T6 con buen pronóstico vital según las escalas de valoración de Tomita y Toku-
hashi. B. Hemicorporectomía de la vértebra con reconstrucción de la columna anterior con una cesta intersomática rellena de aloinjerto 
y placa de fijación. 

A B

B

Fig. 4. A. Fracturas patológicas. Aplastamiento de L1 a L5 en paciente con mieloma múltiple. B. Control radiológico tras la realización de 
la cifoplastia de L1 a L5. Puede observarse el relleno del cuerpo vertebral con polimetilmetacrilato a través de ambos pedículos. 

A
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eficaz en cuanto a disminución del dolor según la escala 
analógica visual, una mejora de la capacidad funcional y 
una técnica segura. Las fugas de cemento, generalmente 
asintomáticas, ocurren en aproximadamente el 6 % de to-
dos los niveles tratados, y sin encontrar un aumento de las 
complicaciones médicas, más allá de las relacionadas con 
la progresión de la enfermedad (38).

La radiofrecuencia tendría un objetivo similar. Técni-
camente, la inserción de un electrodo de radiofrecuencia 
es similar a la cifoplastia. La ablación por radiofrecuen-
cia puede realizarse al mismo tiempo que el aumento de 
cemento percutáneo o como un procedimiento indepen-
diente para destruir el tejido tumoral dentro del cuerpo 
vertebral (39).

EN EL PLANO DE LAS NUEVAS INSTRUMENTACIONES

Destacamos: los implantes de titanio, que permiten 
mejores controles posoperatorios; los tornillos pedicula-

res cementados, que permiten mejores fijaciones (40,41) 
e instrumentaciones más cortas, y la reconstrucción con 
implantes de fibra de carbono, que interfiere en menor 
medida con la radioterapia posoperatoria si esta fuera 
necesaria al disminuir la interferencia de planificación 
en el escáner y RM y el efecto sombra del implante (42).

A nivel de las instrumentaciones anteriores, desta-
camos las cajas expandibles en titanio o en PEEK (la 
polieteretercetona es un polímero termoplástico de alto 
rendimiento y biocompatible) (43).

CONCLUSIONES

En los últimos años se han desarrollado sistemas de es-
tadificación y clasificación que nos orientan a determinar 
qué técnica es la más adecuada, así como cuándo realizar 
una individualización del tratamiento. La cirugía profilác-
tica, previa a la fractura, aporta como principales ventajas: 
es técnicamente más fácil frente a una fractura ya estable-

TABLA II

Localización

Unión de zonas vertebrales 3
Zonas de segmentos móviles 2
Zonas de segmentos semirrigidos 1
Rígidas 0

Dolor
Constante 2
Ocasional 1
Sin dolor 0

Lesión ósea
lítica 2
Mixta 1
Blástica 0

Alineamiento radiográfico
Subluxación o translación vertebral 4
Nueva deformidad (cifosis o escoliosis) 2
Normal 0

Colapso vertebral

> 50% 3
< 50% 2
Sin colapso con afectación mayor del 50% del cuerpo v. 1
Ninguno de los anteriores 0

Afectación de los elementos posteriores

Bilateral 3

Unilateral 1

Ninguno de los anteriores 0

Total
Estable 0-6
Indeterminado 7-12
Inestable 13-18

Fisher CG, Dipaola CP, Ryken TC, et al. A novel classification system for spinal instability in neoplastic disease. Spine 
2010;35(22):E1221-9.
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cida, una morbilidad menor, una recuperación en menor 
tiempo, evita el sufrimiento del proceso de la fractura en 
el paciente y poder intervenirle en mejores condiciones, lo 
que optimiza su situación antes de la cirugía.

Dentro de estas consideraciones, los desafíos futuros 
incluyen el desarrollo de sistemas personalizados de pun-
tuación que se correspondan con la histología del tumor 
primario y las situaciones de los pacientes individual-
mente. Los diferentes tipos de cáncer, o cánceres con una 
huella genética distinta, probablemente intensificarían la 
evolución de los sistemas de puntuación individualizados 
que incorporan marcadores específicos de tipos particula-
res de neoplasias como factores de pronóstico. 

Finalmente, es imprescindible un abordaje multi-
disciplinar de los especialistas que intervienen en esta 
para diseñar nuevos sistemas de puntuación teniendo en 
cuenta la mejora reciente de la supervivencia lograda 
por los avances en el manejo del cáncer, como las técni-
cas quirúrgicas mínimamente invasivas, la radioterapia 
estereotáxica y las terapias dirigidas, entre otros, que 
permitan como principal objetivo una mayor calidad de 
vida del paciente.
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RESUMEN

En este capítulo, nos centramos en el enfoque terapéutico 
mediante radioterapia en los distintos escenarios de enfer-
medad diseminada ósea. Cabe resaltar que tradicionalmente 
la radioterapia ha sido (y es) un pilar fundamental del trata-
miento en el paciente paliativo o en la enfermedad disemina-
da. En esta situación, la paliación del dolor óseo provocado 
por la metástasis o por sus complicaciones, como la fractura 
vertebral, se hacen indispensables para mejorar la calidad de 
vida.

En la enfermedad oligometastásica, por el contrario, se 
plantea un nuevo horizonte en curación de enfermedad pro-
vocado por técnicas tan novedosas como la SBRT. El objeti-
vo, por tanto, será el control local de la enfermedad.

Repasamos a lo largo del capítulo la indicación de radio-
terapia, el número de sesiones o el fraccionamiento a em-
plear, la evidencia científica y la eficacia de tratamiento. 

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Oligometástasis. Metásta-
sis. SBRT. Paliativo. Dolor.
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ABSTRACT

In this chapter, we focus on the role of radiotherapy 
treatment in different bony metastatic scenarios. We need to 
highlight that traditionally, radiotherapy treatment was and 
it is a corner stone in palliative metastatic disease. In that 
situation, pain relief caused by metastatic bony involvement, 
or it´s complications as pathological vertebral fractures, are 
absolutely necessary to improve quality of life.

On the contrary, in oligometastatic disease, we look for a 
curative intent based in new techniques like SBRT. Further-
more, the aim is local control of the disease.

Along the chapter, we review radiotherapy indication, 
number of fractions or fractionation, scientific evidence and 
efficacy.

KEYWORDS: Radiotherapy. Oligometastases. Metastases. 
SBRT. Palliative. Pain.

El papel de la radioterapia en la enfermedad ósea 
metastásica ha ido incrementándose con el paso de los 
años. El gran desarrollo tecnológico de los acelerado-
res lineales de radioterapia (LINAC) ha permitido ad-
ministrar altas dosis de radioterapia en muy pocos días 
de tratamiento con una gran precisión. Este desarrollo 
ha ido acompañado de la mejora de los sistemas de in-
movilización e imagen, lo que minimiza los posiciona-
mientos erróneos y verifica la localización del tumor. 

Todo ello ha permitido una mejora en la supervivencia 
de los pacientes y un aumento del control local de la 
enfermedad. 

Fundamentalmente tendremos dos escenarios de 
afectación ósea metastásica:

1. � Enfermedad oligometastásica: caracterizada por 
presentar un número limitado de metástasis (no 
claramente establecido) con tumor primario, con-
trolado o no. 
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2. � Enfermedad metastásica diseminada: en la que 
existe un gran número de localizaciones con afec-
tación metastásica. 

La diferenciación entre enfermedad oligometastásica 
y enfermedad diseminada no está claramente estable-
cida en cuanto al número de lesiones. Por lo general, 
se aceptan menos de cinco lesiones metastásicas. En el 
caso concreto de afectación ósea, se establece un máxi-
mo de tres. 

Tradicionalmente, se ha empleado radioterapia en 2D 
hasta la introducción de la simulación por TAC en los 
servicios de oncología radioterápica en la década de los 
años ochenta. Desde entonces, se considera estándar la 
radioterapia en 3D con TAC para una mayor precisión y 
calidad. Tradicionalmente, se han definido los siguien-
tes esquemas de tratamiento o fraccionamientos:

	— 30 Gy en fracciones de 3 Gy (10 sesiones).
	— 20 Gy en fracciones de 4 Gy (5 sesiones).
	— 20 Gy en fracciones de 5 Gy (4 sesiones).
	— 8 Gy en dosis única.

Se han comparado los diversos esquemas de trata-
miento en lo que respecta a su eficacia en la disminución 
del dolor o en las complicaciones (1,2) sin que se hayan 
alcanzado diferencias significativas en cuanto a los dis-
tintos fraccionamientos. 

Ambos tratamientos alcanzan tasas de respuesta al 
dolor del 40-70 %. Las únicas diferencias destacables 
entre los esquemas multifracción y el esquema de se-
sión única son unas menores tasas de retratamiento en 
los esquemas multifracción: estas son del 20 % y del 
8 % para esquemas de fracción única y multifracción, 
respectivamente.

Por ello, no siempre alcanzamos la respuesta espera-
da en el primer curso de radioterapia.

La reirradiación puede contemplarse en tres escena-
rios distintos:

1. � Reaparición del dolor tras un tratamiento que fue 
exitoso inicialmente.

2. � Sin mejora del dolor tras el primer tratamiento ra-
dioterápico.

3. � Respuesta parcial tras el primer tratamiento ra-
dioterápico, pero con la persistencia de un dolor 
evidente e invalidante.

Actualmente, y aunque hay diversos estudios (3) que 
demuestran la eficacia de la reirradiación, existe cierto 
temor a las complicaciones, como la fractura patológi-
ca o la afectación neurológica. Como complicaciones 
más frecuentemente descritas, se sitúan las náuseas y 
los vómitos de grado 1-2 (18,5 %). Solo en un estudio se 
analizan las tasas de compresión medular y las fracturas 
patológicas provocadas por la reirradiación (4), que son 
del 2,2 % en ambos casos. 

Aunque a priori no podemos asegurar la respuesta al 
tratamiento, existen factores predictores de respuesta a 
tratamiento, entre los que se encuentran el performan-
ce status en el momento de la reirradiación, el tiempo 

desde el tratamiento radioterápico inicial y el número 
de áreas a tratar. Pacientes con un buen performance 
status, una única localización metastásica y un tiempo 
mayor a 4 meses entre la primera radioterapia y la re-
irradiación son factores para una mayor respuesta (5).

La edad, el sexo o la dosis de tratamiento no parecen 
significativos como predictores de la respuesta (5,6). 

Existe una tasa de mejora del dolor en reirradiación 
del 68 %. Analizando en función de la respuesta, se al-
canzan unas tasas del 50 % de respuesta parcial y de un 
20 % de respuesta completa al tratamiento. 

Con base en esta evidencia disponible, podemos jus-
tificar plenamente la indicación de reirradiación en los 
casos previamente mencionados.

Por tanto, deberemos tener en cuenta factores como 
el performance status del paciente, el pronóstico de la 
enfermedad, la intensidad del dolor o la distancia al cen-
tro oncológico a la hora de decidir el número de sesio-
nes.

Más recientemente, surge una nueva técnica de ra-
dioterapia de alta precisión capaz de administrar gran 
cantidad de dosis en muy poco tiempo y con alta segu-
ridad. Esta técnica, llamada radioterapia estereotáxica 
extracraneal (SBRT), no tardará en plantearse para la 
enfermedad metastásica, lo que revolucionará el esce-
nario dentro de la radioterapia. 

En pacientes diseminados, se continuará con las téc-
nicas y los fraccionamientos anteriormente descritos. El 
nuevo paradigma se plantea en la reirradiación después 
de la radioterapia convencional y en la enfermedad oli-
gometastásica.

La reirradiación siempre se presenta como una si-
tuación complicada, con alto riesgo de complicaciones 
locales, al ser un tejido previamente tratado, por lo que 
en la SBRT, al ser una técnica en la que alcanzamos una 
gran precisión, podemos salvar un gran volumen de teji-
do circundante sano en el que podemos evitar radiación. 

En un reciente análisis (7), se estudia la eficacia en 
el control del dolor mediante SBRT comparada con la 
radioterapia convencional, en la que las áreas de trata-
miento son mayores. Con una media de seguimiento de 
los pacientes de diez meses, el resultado fue el siguiente:

	— Tasa de respuesta completa al dolor del 52 %.
	— Mejora al dolor en el 86 % de los pacientes.
	— Progresión del dolor en el 9 % de los casos.
	— Complicación: fractura patológica (1,5 %).

La media de control del dolor después del tratamien-
to estereotáctico se estima en 13 meses.

La SBRT en pacientes oligometastásicos ha demos-
trado mejora en tasa de supervivencia global (OS) de 
41,2 meses frente a 17 sin tratamiento SBRT. También 
hay una mejora en el performance status del paciente, 
una mejora mantenida en el tiempo (8,9).

Si comparamos los resultados entre SBRT y radio-
terapia convencional en oligometástasis, se demuestra 
también un claro beneficio en el tratamiento con SBRT 
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	— Mayor duración de la sesión de radioterapia dia-
ria.

	— Riesgo de no incluir toda la enfermedad subclíni-
ca al ajustar los márgenes del tratamiento.

	— Mayor riesgo de complicaciones en tejido sano 
circundante. 

	— Dificultad para la reproducibilidad de los trata-
mientos.

	— Falta de evidencia científica de peso para estanda-
rizar el tratamiento.

	— Incremento del riesgo de fractura vertebral.
	— Es necesaria una mayor colaboración del paciente.

Una vez establecida la indicación y la idoneidad del 
tratamiento mediante SBRT, necesitamos realizar el 
TAC de simulación de radioterapia en unas condicio-
nes óptimas de precisión e inmovilización. Para ello, 
emplearemos sistemas de inmovilización mediante col-
chón de vacío específico para cada paciente cuando sea 
posible. Es importante que el paciente mantenga una 
posición cómoda para no adoptar posturas antiálgicas 
que aumenten el movimiento y los desplazamientos en 
cada sesión. De situarse la lesión ósea a nivel cervical o 
humeral, procederemos a realizar también una máscara 
termoplástica, que nos minimizará los movimientos del 
paciente y los errores en la reproducibilidad del trata-
miento. El margen de error para la técnica SBRT se sitúa 
en torno a 2 mm, por lo que cualquier error en el po-
sicionamiento puede tener grandes consecuencias. Por 
este mismo motivo, los cortes del TAC de simulación de 
radioterapia deben ser lo más finos posibles. Son ópti-
mos cortes de 1-2 mm. 

Para la delimitación de los volúmenes del tratamiento 
o del contorneo de la zona a tratar, existen recomenda-
ciones y guías de consenso, como las de la Sociedad 
Europea de Oncología Radioterápica (ESTRO) (12). En 
ellas, se describen en profundad los requerimientos para 
el diseño del tratamiento. 

Para una mejor delimitación de los volúmenes de 
irradiación, es de gran utilidad la RMN con contraste. 
Deberemos incluir en el volumen de tratamiento la le-
sión claramente visible, tanto a nivel vertebral como si 
presenta masa de partes blandas asociada próxima a la 
vértebra (GTV) (Fig. 1), a lo que hay que darle un pe-
queño margen de enfermedad subclínica que contemple 
el margen de error en el posicionamiento o en la admi-
nistración de la radiación (PTV). Lesiones de más de 5 
cm plantean dificultades para administrar la técnica de 
manera segura, al ocupar un gran volumen de espacio y 
altas dosis de radiación.

Para predecir la tolerancia al tratamiento del pacien-
te, disponemos de constraints o límites de dosis estipu-
ladas para cada órgano bajo riesgo, lo que nos permitirá 
considerar aceptable o no un tratamiento antes de ser 
administrado al paciente. Si la planificación del trata-
miento excede las dosis de tolerancia en el órgano de 
riesgo, podemos optar por disminuir la dosis por sesión 

en cuanto a rapidez de mejora del dolor y tasa de res-
puesta completa.

Sprave y cols. publicaron resultados en consonancia 
con estos datos, comparando dosis únicas de SBRT de 
24 o de 30 Gy en 10 fracciones de 3 Gy (10). Las ta-
sas de respuestas completas al tratamiento antiálgico a  
3 meses fueron del 43,5 % en el grupo de SBRT frente al 
17,4 % en el grupo de radioterapia convencional. 

Plantearemos, por tanto, radioterapia estereotáxica 
fraccionada (SBRT) en los pacientes con las siguientes 
características:

	— KPS > 70 % / ECOG < 2.
	— < 3 localizaciones vertebrales afectas.
	— < 2 afectaciones vertebrales consecutivas.

Con ello, logramos tasas de control local de alrede-
dor del 80 % a 2-3 años (1). En cuanto al dolor, todo 
apunta a que mediante SBRT se obtiene mejor respuesta 
al dolor, aunque las diferencias no son significativas. En 
una reciente revisión sistemática, tampoco se descri-
ben diferencias significativas en cuanto a la toxicidad 
del tratamiento mediante SBRT frente a radioterapia 
convencional (RTEc) (11). Tampoco debemos olvidar 
el sesgo de publicar con más interés los estudios con 
resultados positivos, en los que los estudios con resulta-
dos negativos pueden no ser publicados. Para comparar 
tratamientos, en los estudios no se describen los ajustes 
en la medicación antiálgica, un factor importante a la 
hora de controlar la respuesta en la mejora del dolor. 
En situaciones de diseminación metastásica, se anticipa 
difícil la valoración de respuesta al dolor en pacientes 
que tienen riesgo potencial de fallecimiento y difícil se-
guimiento. Por ello, solo se evaluarían los casos super-
vivientes con mejores respuestas a tratamientos, y no 
todos los pacientes.

Por todo lo anteriormente descrito, la SBRT plantea 
las siguientes ventajas frente a radioterapia paliativa 
convencional:

	— Administración de dosis ablativa radical (no pa-
liativa exclusivamente).

	— Reducción del volumen de tratamiento y alcan-
zando una mayor precisión.

	— Menor dosis de radioterapia a tejidos sanos cir-
cundantes. 

	— Alivio potencial del dolor más rápido.
	— Mayor duración de la respuesta a la radioterapia. 
	— Menos días de tratamiento.
	— Mayor efecto en tumores radiorresistentes. 

Por otro lado, también presenta otra serie de desven-
tajas a la hora de tener en cuenta la selección de la téc-
nica. Estas desventajas, grosso modo, podrían resumirse 
como las siguientes:

	— Mayor tiempo en la planificación del tratamiento. 
No aceptable en urgencias.

	— No es posible realizarla en lesiones de gran tamaño.
	— Se requiere una mayor tecnología, con un acelera-
dor lineal más moderno.
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a administrar en la zona metastásica, aumentando el nú-
mero de sesiones totales o los días de tratamiento. Otra 
opción menos recomendable, aunque realizada en oca-
siones, es la disminución del volumen de tratamiento, 
con el riesgo de no dar toda la dosis en el área tumoral 
completa. 
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RESUMEN

La enfermedad metastásica ósea es una entidad muy fre-
cuente en el cáncer de mama. Su etiopatogenia y su fisiopa-
tología son complejas e implican varias moléculas y vías de 
activación. En los últimos años hemos asistido a la intro-
ducción de diferentes tratamientos que implican a distintos 
especialistas. Desde el punto de vista del tratamiento médi-
co, la introducción de los bifosfonatos, en especial del ácido 
zoledrónico y de denosumab, han mejorado los resultados 
terapéuticos en términos de mejora de los eventos óseos re-
lacionados con el esqueleto. Este progreso del tratamiento ha 
supuesto una mejora en la calidad de vida de las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Metástasis óseas. Ácido zoledrónico. De-
nosumab. Eventos óseos. Calidad de vida.

Tratamiento médico de las metástasis óseas del cáncer de mama
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ABSTRACT

Metastatic bone disease is a highly frequent in breast can-
cer. The pathogenesis and pathophysiology are complex and 
involve several molecules and activation pathways. In recent 
years we have seen the introduction of different treatments 
involving different specialists. From the point of view of 
medical treatment, the introduction of bisphosphonates, es-
pecially zoledronic acid, denosumab and have improved the 
therapeutic results in terms of enhancement of bone events 
associated with the skeleton. This improved treatment has 
led to an improvement in the quality of life of patients.

KEYWORDS: Bone metastases. Zoledronic acid. Denosumab. 
Bone events. Quality of life.

INTRODUCCIÓN

El esqueleto es uno de los órganos más comúnmente 
afectados por la enfermedad metastásica en múltiples 
neoplasias (1), con una alta prevalencia en los casos de 
cáncer de mama y de próstata (2). Estos dos tumores 
constituyen más del 80 % de los casos de neoplasias con 
metástasis óseas. 

En la actualidad, las estrategias de diagnóstico y las 
posibilidades de tratamiento de las metástasis óseas han 
mejorado de forma significativa: radiofármacos (3), ra-
dioterapia paliativa (4,5), avances en cirugía ortopédi-
ca (6), tratamiento médico específico de las metástasis 
óseas, avances en el tratamiento quimioterápico y en la 

hormonoterapia para el cáncer de mama y nuevas apro-
ximaciones de fármacos ya conocidos (7), así como una 
amplio arsenal terapéutico paliativo para el dolor rela-
cionado con la enfermedad metastásica ósea (8). 

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más fre-
cuente en las mujeres del mundo occidental (9). Actual-
mente, además, se describe una tendencia al incremento 
de la incidencia de cáncer de mama avanzado en mu-
jeres jóvenes (10). Las metástasis óseas pueden ser la 
primera manifestación de enfermedad avanzada en más  
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del 50 % de los casos de cáncer de mama metastásico 
y el carácter lítico es más frecuente que el blástico o 
el mixto (11). Las complicaciones asociadas, como el 
dolor, la impotencia funcional, el compromiso neuro-
lógico, las fracturas patológicas, la hipercalcemia o la 
necesidad de radioterapia paliativa, tienen un impacto 
directo en la calidad de vida de las pacientes (12).

FACTORES DE RIESGO Y FISIOPATOLOGÍA

El riesgo de aparición de la enfermedad metastásica 
ósea está relacionado con los factores pronósticos del 
cáncer de mama, incluido el número de ganglios axila-
res afectados (13). Existen marcadores relacionados con 
la resorción ósea que pueden asociarse a la recaída ex-
clusiva en hueso del cáncer de mama, con un intervalo 
de recurrencia más corto (14).

Se han descrito múltiples mecanismos que intervie-
nen en el desarrollo de la enfermedad ósea del cáncer de 
mama, como la producción de factores de crecimiento y 
citoquinas, que conllevan el incremento en la actividad 
de los osteoclastos. 

A nivel óseo, se generan el factor de crecimiento 
insulínico 1 (IGF1), que promueve la proliferación e 
inhibe la apoptosis celular tumoral, el P04 fosfato y su 
receptor en la diferenciación de las células tumorales, 
el factor de crecimiento tumoral beta (TGFb), recep-
tores de calcio y el receptor activador del factor KB 
(BANK). Todos ellos intervienen en la promoción de 
la reabsorción ósea, en la proliferación y en la diferen-
ciación de células.

Por otra parte, la interleucina-6 (IL6), producida en 
el microambiente tumoral, tiene una alta capacidad on-
cogénica mediada a través de vías de señalización como 
STAT3, Erk1/2 y PkB/AKT. Esta promueve la expresión 
de numerosos oncogenes relacionados con la supervi-
vencia, la proliferación, la angiogénesis, la inmunomo-
dulación y la osteogénesis/osteólisis sobre diferentes ti-
pos celulares a nivel óseo, relacionándose no solo con la 
fisiopatología de las metástasis óseas, sino también con 
el desarrollo de las pulmonares, cerebrales y hepáticas. 

En la osteoclastogénesis se describe también el de-
sarrollo de la enfermedad micrometastásica, en la que 
las células tumorales inducen la maduración del pro-os-
teoclasto maduro por el eje OPG-RANKL-RANK (vía 
del receptor activador y ligando del factor Kappa beta 
nuclear), lo que produce mayor reabsorción ósea y libe-
ración de factores con progresión tumoral (15).

Las metástasis óseas líticas se caracterizan por la pro-
ducción de factores como TPH/TPHrP, IL1, IL6, IL8, 
IL11 y TNF, que actúan sobre los osteoclastos incre-
mentando la síntesis y la liberación de RANKL, que se 
uniría a RANK presente en las células osteoprogenito-
ras con mayor producción de osteoclastos y el conse-
cuente aumento de la reabsorción ósea. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Las metástasis óseas del cáncer de mama se manifies-
tan en la práctica clínica habitual con una morbilidad y 
un deterioro de la calidad de vida de las pacientes debi-
dos a la aparición de los llamados eventos relacionados 
con el esqueleto. Estos eventos incluyen dolor, fracturas 
patológicas, compromiso neurológico (compresión me-
dular), hipercalcemia y necesidad de radioterapia palia-
tiva o de cirugía (16). 

Se estima que la supervivencia mediana de las pa-
cientes tras el diagnóstico de metástasis óseas está en 
torno a los 18-26 meses, por lo que prevenir el desarro-
llo de estas complicaciones es de primordial importan-
cia para ellas (2).

TRATAMIENTO MÉDICO

Existen distintas estrategias terapéuticas para el tra-
tamiento médico de la enfermedad metastásica ósea en 
el cáncer de mama. Por una parte, encontramos los tra-
tamientos médicos de las complicaciones de las metás-
tasis óseas, que incluyen la analgesia, desde el primer 
escalón hasta técnicas de anestesia mayor (catéter in-
tradural con perfusión de cloruro mórfico), o el trata-
miento de la hipercalcemia, y, por otra, el tratamiento 
de la enfermedad tumoral de base (con quimioterapia 
paliativa, hormonoterapia o cualquier tratamiento diri-
gido). El tratamiento médico “específico” de las metás-
tasis óseas tiene como intención esencial la prevención 
de la aparición de los eventos óseos relacionados con la 
enfermedad. En la actualidad en este grupo terapéutico 
incluiríamos los bifosfonatos y el denosumab (17).

Los bifosfonatos (ibandronato, pamidronato y áci-
do zoledrónico) son un grupo de fármacos que actúan 
directamente contra el osteoclasto (18). El denosumab, 
en cambio (19), inhibe la resorción ósea a través de un 
mecanismo más complejo que implica a la vía RANK.

Aunque no existen datos concluyentes de estudios 
aleatorizados sobre si los pacientes con metástasis óseas 
deben iniciar tratamiento específico (bifosfonatos y de-
nosumab) desde su diagnóstico, habitualmente el primer 
evento esquelético asociado ocurre al inicio del desarro-
llo de dichas metástasis óseas. En un estudio aleatoriza-
do en el que se comparaba el uso de denosumab frente 
a ácido zoledrónico en el tratamiento y en la prevención 
de los eventos esqueléticos en pacientes con cáncer de 
mama con metástasis óseas (20), el 37 % de los pacien-
tes había sufrido tal evento a la inclusión en el estudio, 
con un tiempo medio desde el diagnóstico de las metás-
tasis óseas de dos meses. Por ello, recomiendan el inicio 
del tratamiento específico al diagnóstico de metástasis 
óseas, sean sintomáticas o no.

Ambos fármacos (bifosfonatos y denosumab) deben 
usarse de forma indefinida, incluso en fases avanzadas 
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estadísticamente significativa el tiempo hasta el primer 
evento (415 días frente 370 días, p: 0,047) así como la re-
ducción de la tasa de morbilidad esquelética (eventos por 
año). En la población general, el porcentaje de pacientes 
que necesitaron tratamiento radioterápico fue menor en 
los tratados con ácido zoledrónico (19 % frente a 24 % 
p: 0,037). En la figura 1 están recogidos de manera esqu 
emática los elementos de evaluación de la eficacia del áci-
do zoledrónico en los ensayos clínicos, incluidos tumores 
sólidos diferentes del cáncer de próstata y de mama (25).

En cuanto a la hipercalcemia tumoral, el ácido zo-
ledrónico ha demostrado ser un tratamiento más eficaz 
que el pamidronato (26). En relación al dolor asociado 
a las metástasis óseas, el ácido zoledrónico mejora la 
escala de dolor de las pacientes con cáncer de mama y 
su calidad de vida (27).

FARMACOCINÉTICA

La farmacocinética del ácido zoledrónico es indepen-
diente a la dosis administrada. Su concentración plas-
mática se mantiene estable a la variación del tiempo de 
perfusión (de 5 a 15 minutos). 

Su eliminación tiene un proceso trifásico: elimina-
ción bifásica rápida de la circulación sistémica, con dos 
horas de vida media, seguida de una fase de eliminación 
prolongada con una semivida de 146 horas (28).

El ácido zoledrónico presenta una baja unión a pro-
teínas plasmáticas. Se excreta inalterado por vía renal, 
con un aclaramiento total independiente a la dosis admi-
nistrada a parámetros asociados al paciente, incluyendo 
el aclaramiento de creatinina. Es un fármaco seguro en 

de la enfermedad. Sin embargo, su interrupción debe 
considerarse en pacientes con buen pronóstico, enfer-
medad oligometastásica, bajo riesgo de complicaciones 
óseas y respuesta duradera al tratamiento sistémico. 

ÁCIDO ZOLEDRÓNICO

El ácido zoledrónico es un bisfosfonato que presen-
ta una alta afinidad por el hueso mineralizado, actuando 
como inhibidor de la resorción ósea osteoclástica (21). En 
estudios preclínicos, se evidenció una cierta actividad an-
titumoral in vivo a través de la alteración del microentor-
no de la médula ósea, lo que lo hacía menos favorable al 
crecimiento de la célula tumoral a través de metabolitos 
citotóxicos o mediante actuación sobre mecanismos de 
función y de supervivencia celular, aunque estas conside-
raciones son controvertidas (22). De esta forma, el ácido 
zoledrónico previene y retrasa los eventos esqueléticos 
relacionados con las metástasis óseas con mejor control 
del dolor y aumento de la calidad de vida de las pacientes 
en comparación con otros bifosfonatos (23).

EVIDENCIA CIENTÍFICA

En un ensayo clínico de fase III en el que se compa-
raba el uso de ácido zoledrónico frente a pamidronato en 
pacientes con cáncer de mama y mieloma múltiple, con 
un seguimiento de 25 meses (24), el ácido zoledrónico 
fue más eficaz en la reducción del riesgo de complicacio-
nes esqueléticas. En el grupo de pacientes con cáncer de 
mama tratadas con hormonoterapia, aumentó de manera 

Fig. 1.
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insuficiencia renal moderada. En insuficiencia renal gra-
ve no se disponen de datos concluyentes, así como en 
pacientes con insuficiencia hepática.

POSOLOGÍA

En cuanto a la dosificación más adecuada, podemos 
encontrar varios ensayos realizados a este respecto. El 
estudio CALGB 70604 es un estudio abierto de no in-
ferioridad que incluía pacientes con cáncer de mama, 
cáncer de próstata y mieloma múltiple con afectación 
ósea que no habían recibido bifosfonatos. Se aleatorizó 
a los pacientes a recibir ácido zoledrónico cada cuatro 
o cada doce semanas durante dos años, y se demostró 
la no inferioridad de ninguno de los brazos del estudio 
en el análisis por intención de tratar (p 0,001) en cuanto 
a la aparición de eventos esqueléticos. Se encontraron 
diferencias significativas en cuanto a la tasa de apari-
ción de osteonecrosis de mandíbula, mayor en el grupo 
de pacientes que recibieron ácido zoledrónico cada doce 
semanas (29). 

Otros estudios que profundizan en este sentido son 
los ensayos aleatorizados ZOOM (30) (ensayo abierto) 
y OPTIMIZE-2 (31) (ensayo doble ciego controlado 
con placebo), en los que se confirmó la no inferioridad 
de administrar ácido zoledrónico cada doce semanas 
frente a hacerlo cada cuatro.

USO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Las indicaciones para la administración de ácido zo-
ledrónico son la prevención de eventos relacionados con 
el esqueleto (fracturas patológicas, compresión medu-
lar, radiación o cirugía ósea o hipercalcemia inducida 
por tumor) en pacientes adultos con neoplasias avanza-
das con afectación ósea y tratamiento de pacientes adul-
tos con hipercalcemia tumoral.

Sus contraindicaciones son la hipersensibilidad al 
principio activo, a otros bisfosfonatos o a alguno de los 
excipientes y lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Las principales reacciones adversas asociadas a la 
administración de ácido zoledrónico son (32):

ALTERACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL

La frecuencia de acontecimientos adversos asociados 
a insuficiencia renal en cáncer de mama fue del 4,3 %. 
Este deterioro de la función renal se ha relacionado con 
múltiples factores, como la deshidratación, la presencia 

previa de insuficiencia renal o tratamientos prolonga-
dos, así como con el uso concomitante de medicamen-
tos nefrotóxicos o un tiempo de perfusión más corto del 
recomendado. No debe utilizarse en caso de filtrado glo-
merular < 30 ml/min (32). Hay que realizar un ajuste de 
dosis según el aclaramiento de creatinina que presente 
el paciente (Tabla I).

TABLA I

Aclaramiento de 
creatinina basal,  

ml/minuto

Dosis recomendada  
de ácido zoledrónico

> 60 4 mg

50-60 3,5 mg 

40-49  3,3 mg

30-39 3 mg

OSTEONECROSIS DE LA MANDÍBULA

La osteonecrosis mandibular se caracteriza por la 
destrucción ósea dolorosa de la mandíbula o del maxi-
lar, con un proceso infeccioso secundario subyacente y 
un retraso en su curación. Es un efecto adverso poco 
frecuente (33) que se presenta con mayor frecuencia en 
pacientes que reciben bifosfonatos de forma mensual y 
con tratamientos concomitantes con actividad antian-
giogénica (34). Se relaciona con múltiples factores de 
riesgo, como la presencia de cáncer, los tratamientos 
concomitantes y la presencia de comorbilidades (ane-
mia, alteración de la coagulación, infecciones…), así 
como con la extracción dental previa (35). Una medida 
adecuada para evitarla es la revisión por el servicio de 
odontología o por el de cirugía maxilofacial antes de ini-
ciar el tratamiento con ácido zoledrónico.

FIBRILACIÓN AURICULAR

Se ha descrito un aumento del riesgo de fibrilación 
auricular en pacientes que reciben tratamiento con ácido 
zoledrónico en un porcentaje poco significativo, por lo 
que no debe tenerse en cuenta al plantear el tratamiento 
(36).

SÍNDROME PSEUDOGRIPAL 

En los tres días posteriores a la administración del áci-
do zoledrónico, los pacientes pueden presentar un cuadro 
pseudogripal con síntomas que incluyen dolor óseo, fie-
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bre, fatiga, artralgia, mialgia y escalofríos. Habitualmente 
se resuelve en pocos días. No suele afectar a la adheren-
cia al tratamiento y puede minimizarse con el tratamiento 
concomitante con paracetamol o AINE (37).

FRACTURAS ATÍPICAS DEL FÉMUR

Consideramos fracturas atípicas de fémur aquellas de 
localización subtrocantérea y diafisaria en pacientes en 
tratamiento con bifosfonatos. Es una complicación rara 
y puede presentarse en pacientes con osteoporosis y en 
tratamiento prolongado con bifosfonatos (mediana de  
7 años) (38).

HIPOCALCEMIA

La inhibición de la resorción ósea producida por los 
bifosfonatos puede causar hipocalcemia. Por ello, deben 
controlarse los niveles séricos de calcio y de vitamina 
D, especialmente los primeros meses de tratamiento, ya 
que los pacientes oncológicos suelen presentar déficits 
asociados a su enfermedad. En caso de presentarse esta 
complicación, podremos suplementar dichos déficits 
con aportes orales.

En definitiva, el ácido zoledrónico es un tratamiento efi-
caz para la prevención de eventos relacionados con la en-
fermedad metastásica ósea y su administración debe plan-
tearse en el momento del diagnóstico como un tratamiento 
prolongado que, en cualquier caso, deberá individualizarse 
teniendo en cuenta los efectos adversos u otras situaciones, 
como el progreso de la enfermedad metastásica a otros ni-
veles o el deterioro de la calidad de vida de la paciente. 

Hay estudios reportados de administración alternante 
de los bifosfonatos en los que el tiempo hasta el pri-
mer evento sería similar al tratamiento continuo (39). 
Asimismo, se ha demostrado que aquellas pacientes 
que han sufrido eventos óseos o progresión de la en-
fermedad metastásica mientras recibían tratamiento con 
clodronato o pamidronato se benefician del cambio al 
tratamiento con ácido zoledrónico (40).

DENOSUMAB

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano 
(IgG2) con alta afinidad y especificidad por RANKL (19), 
que ha supuesto una innovación en el tratamiento médico 
de las metástasis del cáncer de mama. El denosumab se 
produce por una línea celular de mamíferos (CHO) me-
diante tecnología del ARN recombinante. Este anticuerpo 
se une a RANKL (ligando del receptor activador del factor 
nuclear kappa-B), una proteína soluble o transmembrana 
esencial para la formación, la función y la supervivencia de 
los osteoclastos, lo que impide la activación de su receptor, 

RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos (41). Al impedir la interacción del 
RANKL/RANK, se inhibe la formación, la función y la 
supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca 
la disminución de la resorción ósea y la destrucción ósea 
inducida por el cáncer. 

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Lipton y cols. (42) realizaron un estudio de fase II 
aleatorizado multicéntrico e internacional con 255 pa-
cientes diagnosticadas de cáncer de mama y metástasis 
óseas, en el que se valoraron la eficacia y la seguridad 
del denosumab. Las pacientes recibieron denosumab vía 
subcutánea (n = 212) cada 4 semanas (30, 120 o 180 mg)  
u 8 semanas (60 o 180 mg) o bifosfonatos vía intraveno-
sa cada 4 semanas (n = 43) (pamidronato, ibandronato 
o ácido zoledrónico a criterio del médico). El objeti-
vo principal fue la mediana del cambio porcentual en 
N-telopéptido urinario (uNTx) corregido para creatini-
na (uNTx/Cr) desde el nivel basal hasta la semana 13, 
que fue ≥ 65 % en un porcentaje superior de pacientes 
tratados con denosumab (74 % frente a 63 %). En cuan-
to a los eventos esqueléticos que se produjeron durante 
el estudio, el 9 % de los pacientes recibía denosumab, 
mientras que el 16 % recibía bifosfonato. El perfil de 
toxicidad de denosumab fue bueno, sin ningún evento 
que fuera considerado grave. 

En un estudio de fase III (43) aleatorizado y doble cie-
go, que incluía a 2046 mujeres con cáncer de mama con 
metástasis óseas, se comparó denosumab subcutáneo 120 
mg y placebo intravenoso (n = 1026) frente a ácido zole-
drónico 4 mg intravenoso ajustado al aclaramiento de crea-
tinina y placebo subcutáneo (n = 1020) cada 4 semanas, 
junto a suplementos de 500 mg de calcio y 400 UI de vi-
tamina D al día. El objetivo primario (no inferioridad) fue 
el tiempo hasta la aparición del primer evento esquelético 
durante el estudio, mientras que el objetivo secundario (de 
superioridad) fue el tiempo hasta la aparición del primer 
evento y los siguientes durante el estudio.

El denosumab retrasó el tiempo hasta el primer even-
to esquelético durante el estudio (HR 0,82; IC 95 %,  
0,71-0,95; p < ,001 no inferioridad; p = ,01 superio-
ridad). La mediana de tiempo del primer evento es-
quelético durante el estudio fue de 26,4 meses para el 
grupo de ácido zoledrónico y no se alcanzó en el grupo 
de denosumab. El denosumab también redujo el ries-
go de desarrollar múltiples eventos esqueléticos en un  
23 % comparado con ácido zoledrónico (HR 0,77;  
IC 95 %, 0,66-0,89; p < ,001). Tanto la supervivencia 
global como el intervalo libre de progresión observados 
fueron similares entre los grupos del estudio (HR = 0,95 
[0,81-1,11]; p = 0,49 y HR = 1,00 [0,89-1,11], p = 0,93, 
respectivamente). En cuanto a la incidencia de reaccio-
nes adversas, no hubo diferencias entre ambos grupos, 
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aunque el síndrome pseudogripal y los eventos adversos 
relacionados con la función renal fueron más frecuentes 
con el ácido zoledrónico. La hipocalcemia ocurrió más 
frecuentemente con el denosumab (la mayoría dentro 
de los primeros 6 meses de tratamiento), pero el grado 
3-4 fue similar en ambos grupos (1,6 %, denosumab; 
1,2 %, ácido zoledrónico). El desarrollo de osteonecro-
sis mandibular fue infrecuente en ambos grupos (2 %, 
denosumab; 1,4 %, ácido zoledrónico), sin diferencias 
estadísticamente significativas (p = ,39).

Se realizó un metaanálisis con los tres ensayos clínicos 
pivotales aleatorizados de fase III (43) que incluía al ante-
rior estudio, y otros dos con pacientes con cáncer de prós-
tata y otros tumores sólidos y mieloma múltiple (44,45), 
con diseños similares al ensayo de fase III doble ciego con 
denosumab en comparación con ácido zoledrónico, que 
demuestra que el denosumab es superior en el tiempo has-
ta el desarrollo del primer evento esquelético y mejora el 
tiempo hasta el primer evento y los siguientes. Confirma, 
además, que la frecuencia de osteonecrosis mandibular es 
similar en ambos grupos y la hipocalcemia, más frecuente 
en el grupo de denosumab, aunque se presenta mayorita-
riamente de forma asintomática. En el grupo de pacientes 
tratados con denosumab, hubo un total de 44 % de eventos 
frente a un 55 % del grupo con bifosfonato.

Al mismo tiempo, existe evidencia científica sobre la 
eficacia de denosumab en el tratamiento de la hipercalce-
mia maligna (46) en pacientes refractarios al tratamien-
to con bifosfonatos intravenosos. Los niveles de calcio 
se normalizan en la mayoría de pacientes en el día 10 del 
tratamiento y la mediana de duración de respuesta es de  
28 días. A su vez, los datos sobre el control del dolor 
asociado a metástasis óseas fueron favorables para de-
nosumab (47).

FARMACOCINÉTICA

El denosumab está compuesto de aminoácidos e hi-
dratos de carbono, como las inmunoglobulinas natura-
les. Su metabolismo y su eliminación siguen las vías de 
aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se degradan 
en pequeños péptidos y aminoácidos simples. Tras la 
administración subcutánea (posología de 120 mg cada  
4 semanas), la biodisponibilidad es del 62 % (48). Posee 
una farmacocinética no lineal en relación a la unión con 
el ligando RANK, con un efecto similar sobre este inde-
pendiente de si se administra una dosis fija o ajustada a 
peso. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal (49).

USO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

El denosumab tiene las mismas indicaciones de uso 
que el ácido zoledrónico en cuanto a las metástasis 

óseas del cáncer de mama se refiere, además del trata-
miento de la osteoporosis. Es más eficaz que el ácido 
zoledrónico en reducir la incidencia de eventos relacio-
nados con el esqueleto y en retrasar el tiempo hasta el 
primer evento, aunque no existen diferencias en la re-
ducción de la mortalidad ni en la frecuencia global de 
eventos adversos (50). Dos características del fármaco 
que son importantes para uso en la clínica diaria: son 
la vía de administración subcutánea (120 mg una vez 
cada 4 semanas) y que no sea necesario monitorizar pe-
riódicamente las cifras de creatinina. Las pacientes en 
tratamiento con denosumab deben recibir suplemento 
diario de calcio, al menos 500 mg, y vitamina D, 400 
UI, salvo que presenten hipercalcemia. Es una alterna-
tiva para pacientes que desarrollan insuficiencia renal. 
Existen estudios farmacoeconómicos que demuestran 
que denosumab es un fármaco coste-efectivo si tenemos 
en cuenta su eficacia, su perfil de toxicidad y su vía de 
administración (51).

REACCIONES ADVERSAS

Basándonos en los ensayos referidos previamente, 
existen reacciones adversas que tienen una frecuencia de 
presentación superior al 10 %, como son fatiga (45 %),  
náuseas (31 %), diarrea (20 %), debilidad (45 %),  
cefalea (13 %), dermatitis (4-11 %), hipomagnesemia 
(32 %) e hipocalcemia (3-18 %), entre otras. Por otra 
parte, destacan entre las que presentan una frecuencia 
del 1-10 % el edema periférico (5 %), la hipercoleste-
rolemia (7 %), el dolor músculo-esquelético (6 %) y la 
ciática (5 %). Por último, algunas que se presentan en 
menos del 1 % de los casos son la hipertensión arterial, 
el estreñimiento o la hipocalcemia severa.

De todas las que nombramos, destacamos las tres 
más importantes en relación a la administración de de-
nosumab. Estas son:

1. � Hipocalcemia. Se diagnostica habitualmente en 
los seis primeros meses de tratamiento, aunque 
puede ocurrir en cualquier momento. Existe un 
mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia en pa-
cientes con insuficiencia renal. En estos pacientes 
se recomienda realizar una monitorización de los 
niveles séricos de calcio. En los tres ensayos clí-
nicos de fase III en pacientes con neoplasias avan-
zadas y afectación ósea, se notificó hipocalcemia 
en el 9,6 % de pacientes tratados con denosumab 
y en el 5 % tratados con ácido zoledrónico.

2. � Osteonecrosis mandibular. Al igual que en los ca-
sos asociados a ácido zoledrónico, los factores de 
riesgo son la realización de procedimientos denta-
les invasivos, una higiene bucal deficiente u otra 
enfermedad dental preexistente, neoplasias avan-
zadas, infecciones o tratamientos concomitantes. 
Es recomendable el tratamiento odontológico pre-
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ventivo antes del inicio del tratamiento. En tres 
ensayos clínicos de fase III en pacientes con neo-
plasias avanzadas con afectación ósea, se confir-
mó el desarrollo de osteonecrosis mandibular en 
el 1,8 % de los pacientes tratados con denosumab 
y en el 1,3 % de pacientes tratados con ácido zo-
ledrónico. 

3. � Infecciones cutáneas (celulitis) que precisaron 
hospitalización. Se notificaron con mayor fre-
cuencia infecciones cutáneas en el grupo tratado 
con denosumab (0,9 %) que en el grupo trata- 
do con ácido zoledrónico (0,7 %).

PREVENCIÓN DE METÁSTASIS ÓSEAS

El uso de bifosfonatos o denosumab en pacientes con 
cáncer de mama no diagnosticadas de metástasis óseas 
para prevenirlas es controvertido.

El ensayo clínico AZURE de fase III aleatorizado 
para la evaluación del uso de bifosfonatos adyuvante 
en pacientes con cáncer de mama en estadio II o III no 
encontró beneficio en el análisis por intención de tratar. 
No obstante, identificó beneficio en el subgrupo de pa-
cientes con niveles hormonales bajos, ya fuera por causa 
natural (posmenopáusicas) o por tratamiento para la su-
presión ovárica (52).

Un metaanálisis posterior de ensayos aleatorizados 
de pacientes con cáncer de mama con tratamiento ad-
yuvante con bifosfonatos demostró la reducción de re-
caída de la enfermedad, especialmente de las metástasis 
óseas, en pacientes posmenopáusicas o en tratamientos 
hormonales dirigidos. Los resultados fueron similares 
independientemente del subtipo histológico y del grado 
tumoral (53). 

En cuanto a la posología del ácido zoledrónico como 
parte del tratamiento adyuvante, las recomendaciones se 
orientan a administrar 4 mg cada seis meses debido a los 
resultados de ensayos como el ABCSG-12, en los que 
se administraba junto a hormonoterapia. En este ensa-
yo, los efectos adversos fueron menos frecuentes que en 
los que se administraba ácido zoledrónico cada cuatro 
semanas (54).

Los resultados del ensayo ZO-FAST determinaban 
que el inicio precoz de la terapia con bifosfonatos en 
adyuvancia era mejor respecto al aumento de la super-
vivencia libre de enfermedad y a la densidad ósea frente 
a demorarlo, si bien también encontró resultados posi-
tivos al comparar el inicio tardío con no administrarlos. 
Estos resultados no han concluido en una recomenda-
ción genérica en cuanto al momento idóneo para iniciar 
los bifosfonatos en adyuvancia, dado que el objetivo 
principal fue la densidad ósea, que actualmente queda a 
criterio del médico (55).

En cuanto al uso del denosumab como parte del tra-
tamiento adyuvante, el estudio D-CARE no identificó 

resultados estadísticamente significativos respecto a la 
reducción de recaídas óseas del cáncer de mama. Sin 
embargo, tampoco obtuvo resultados positivos en el uso 
de bifosfonatos, lo que se confronta con el metaanálisis 
referido previamente (56).

CONCLUSIÓN

En los últimos años hemos asistido al desarrollo del 
tratamiento médico de las metástasis óseas del cáncer 
de mama. La introducción de los bifosfonatos, como el 
ácido zoledrónico, con mayor potencia, eficacia y co-
modidad de administración que los previos, y del de-
nosumab, administrados conjuntamente con nuevos 
fármacos citotóxicos, hormonales o dirigidos, ha su-
puesto un beneficio indudable en la calidad de vida de 
las pacientes con cáncer de mama y metástasis óseas, así 
como en términos de reducción de eventos relacionados 
con el esqueleto (dolor, fracturas patológicas, compro-
miso neurológico, hipercalcemia, necesidad de radiote-
rapia paliativa o necesidad de cirugía). Este avance en el 
tratamiento médico se enmarca en la mejora global del 
tratamiento del cáncer de mama, que incluye los avan-
ces quirúrgicos y en la radioterapia.

Las últimas investigaciones sobre el uso de bifosfo-
natos se centran en el contexto del tratamiento adyuvan-
te de las pacientes con cáncer de mama para prevenir 
el desarrollo de metástasis óseas. Aunque los resultados 
son controvertidos, varios metaanálisis corroboran los 
efectos positivos de la administración de bifosfonato 
tras la adyuvancia, especialmente en las pacientes pos-
menopáusicas o en aquellas que reciben terapias de su-
presión ovárica, independientemente del subtipo histo-
lógico o del grado tumoral.

Por otra parte, encontrar la posología idónea de estos 
fármacos, alcanzando un adecuado equilibrio riesgo-be-
neficio, es el objetivo primordial. Así, están realizán-
dose ensayos en los que administrar ácido zoledrónico  
(4 mg) cada cuatro semanas frente a cada doce no obtie-
ne mejores resultados respecto al efecto sobre las metás-
tasis óseas, reduciéndose drásticamente la aparición de 
efectos secundarios, como la osteonecrosis mandibular, 
en el segundo grupo. Los estudios respecto al cambio 
de posología del denosumab se encuentran todavía en 
fase de reclutamiento (ensayo SAKK 96/12), por lo que 
continúa administrándose según su posología clásica.

Por supuesto, el tratamiento médico específico de 
las metástasis óseas del cáncer de mama se encuentra 
enmarcado por el tratamiento global de la enfermedad 
avanzada. Conocemos que la pacientes con perfil lumi-
nal tienen de manera relativa una proporción elevada 
de afectación ósea (57). En este subtipo hemos asistido 
a una auténtica revolución en los últimos años con la 
incorporación de los inhibidores de ciclina (58) como 
tratamiento estándar del cáncer de mama avanzado con 
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receptores hormonales positivos. Cualquiera de los 
miembros de esta familia sería el tratamiento inicial, 
asociado al tratamiento hormonal, para cualquier pa-
ciente con cáncer de mama luminal con afectación ósea 
a este tratamiento debe asociarse el “tratamiento especí-
fico” recogido en este articulo.
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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.

PALABRAS CLAVE: Eventos relacionados con el esqueleto. 
Bisfosfonatos. Denosumab. RANK-L.
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en el cáncer de próstata
I. NALDA ARIZA, J. CASSINELLO ESPINOSA, M. PEÑAS PITA DA VEIGA, L. BERNIER GARCÍA

Sección de Oncología Médica. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

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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como en el manejo básico de la analgesia, con el obje-
tivo de reducir al máximo la morbilidad derivada de las 
metástasis óseas, buscando el mayor beneficio de forma 
integral en los estadios avanzados de la enfermedad.
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RESUMEN

Las metástasis óseas representan la forma de disemina-
ción más frecuente en cáncer de pulmón. Su diagnóstico 
puede dar lugar a una serie de eventos relacionados con el 
esqueleto (SRE), tales como fracturas óseas, hipercalcemia 
maligna o compresión medular, todos ellos relacionados con 
una pérdida de la independencia funcional y un aumento de 
la mortalidad. La evolución de nuevas técnicas de imagen, 
como el PET-TC, permite un diagnóstico más preciso de esta 
entidad, cuyo manejo interdisciplinar engloba la cirugía, la 
radioterapia y los inhibidores de la resorción ósea, además 
del tratamiento sistémico de la enfermedad. El incremento 
de la supervivencia global en el cáncer de pulmón durante la 
última década refuerza la necesidad de revisar un manejo con 
el potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Metástasis óseas. Cáncer de pulmón. 
Fractura ósea. Compresión medular.

Tratamiento médico de las metástasis óseas en cáncer de pulmón
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ABSTRACT

Bone metastases represent the most frequent distant 
spread in lung cancer. Its diagnosis can lead to a series of 
skeletal-related events (SREs), such as bone fractures, ma-
lignant hypercalcemia or spinal cord compression, all of 
them related to a loss of functional independence and an 
increase in overall mortality. The evolution of new imaging 
techniques such as PET-CT allows a more precise diagno-
sis, whose interdisciplinary management includes surgery, 
radiotherapy, bone resorption inhibitors, together with can-
cer treatment itself. The increase in overall survival in lung 
cancer over the past decade reinforces the need to review a 
management with the potential to improve the quality of life 
of these patients.

KEYWORDS: Bone metastasis. Lung cancer. Bone fracture. Spi-
nal cord compression.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón (CP) es el tumor que mayor 
mortalidad ocasiona en los países desarrollados. Predo-
minante en hombres, se estima que durante el año 2020 
se diagnosticarán 29 638 nuevos casos en España (1). 
Sin embargo, se espera un notable incremento de la inci-
dencia y de la mortalidad en mujeres durante la próxima 
década. 

La clasificación anatomopatológica tiene importantes 
implicaciones pronósticas y terapéuticas en la enferme-

dad. El cáncer de pulmón microcítico (CPM) representa 
cerca del 15 % del total de nuevos diagnósticos, más re-
lacionados y con peor pronóstico con el tabaquismo (2).  
Por su parte, el cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) representa el 85 % restante. Durante los últi-
mos años, la mejoría en las técnicas diagnósticas y la 
introducción de biomarcadores específicos han permiti-
do el desarrollo de nuevas terapias farmacológicas, que 
globalmente han supuesto una mejoría en la superviven-
cia del paciente afectado de cáncer de pulmón, especial-
mente en su variante CPNM.
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Las metástasis óseas representan la diseminación a 
distancia más frecuente en el cáncer de pulmón (3). Du-
rante los últimos años, la incorporación de técnicas de 
imagen como la tomografía por emisión de positrones 
con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-TC con 18F-FDG) 
ha permitido un diagnóstico más preciso de las metás-
tasis óseas, que actualmente se describe inicialmente en 
un 20-30 % de los pacientes afectados de CPNM avan-
zado, hasta alcanzar el 35-40 % durante el curso de la 
enfermedad (4). Un análisis de la SEER database (5) 
con más de 100 000 pacientes con metástasis óseas des-
cribió este hallazgo en un 23,19 % de los pacientes afec-
tados de CPM, frente a un 20,28 % en adenocarcinomas 
y un 8,44 % en carcinomas escamosos. 

De acuerdo a un estudio retrospectivo de 259 pacien-
tes con CPNM (6), la columna vertebral es la localización 
más frecuente (50 %), seguida de las costillas (27,1 %),  
el ilion (10 %), el sacro (7,1 %), el fémur (5,7 %), el 
húmero, la escápula y el esternón (2,9 %). 

La presencia de metástasis óseas al diagnóstico del 
cáncer de pulmón se correlaciona con una peor supervi-
vencia, y el pronóstico de pacientes con metástasis a ni-
vel apendicular es peor que en pacientes con metástasis 
en un hueso axial únicamente. 

Los factores que se han relacionado con un mejor 
pronóstico de las M1 óseas son la edad < 60 años, el 
tratamiento sistémico, la histología de CPNM frente a 
CPM y la cirugía de la metástasis ósea. 

Este hallazgo incrementa el riesgo de aparición de 
una serie de complicaciones o de eventos relacionados 
con el esqueleto (SRE, por sus siglas en inglés: skele-
tal-related events), tales como las fracturas patológicas, 
la compresión medular, la hipercalcemia maligna o la 
necesidad de cirugía o radioterapia. Todas ellas suponen 
un impacto negativo en el curso de la enfermedad, lo 
que condiciona un incremento de la morbilidad y de la 
pérdida de la independencia funcional, así como peor 
calidad de vida y, finalmente, menos supervivencia, con 
una expectativa de vida inferior a un año para este gru-
po de pacientes (7,8). Su hallazgo también se relaciona 
con un aumento del coste económico que supone la en-
fermedad para el sistema sanitario, que puede llegar a 
incrementarse hasta un 190 % (9).

En un contexto en el que aumenta la supervivencia 
global por cáncer de pulmón, revisar el manejo de las 
metástasis óseas cobra especial relevancia como herra-
mienta para mejorar la calidad de vida de los pacientes 
durante el curso de la enfermedad.

FISIOPATOLOGÍA

La remodelación ósea implica un recambio continuo 
entre la función de los osteoclastos, encargados de la 
resorción ósea, y los osteoblastos, células formadoras 
de matriz. La presencia de metástasis óseas altera dicho 

equilibrio mediante señales recíprocas entre el tumor y 
el microambiente óseo. 

La resorción ósea se incrementa debido a la liberación 
de diversas enzimas por parte de las células tumorales, 
como el receptor activador del factor nuclear κB (co-
nocido como RANK), interleucinas (IL1, IL6), la pro-
teína relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP), 
o la proteína inflamatoria de macrófagos 1-α (10),  
capaces de estimular la actividad de osteoblastos y os-
teoclastos. A su vez, los osteoclastos liberan factores 
de crecimiento, como el factor de crecimiento transfor-
mante β (TGFβ), y el factor de crecimiento insulinoide 
1 (IGF-1) de la matriz ósea, que estimulan la producción 
de PTHrP y promueven el crecimiento tumoral. La se-
creción de PTHrP incrementa la actividad osteoclástica 
y la reabsorción de calcio a nivel renal, relacionada con 
la hipercalcemia maligna (11).

Las células tumorales logran activar los precursores 
de los osteoclastos (preosteoclastos) mediante la os-
teoclastogénesis. Este proceso se encuentra regulado 
por la unión del receptor activador de factor nuclear κB 
(RANK) y el ligando del receptor activador del factor 
nuclear κB (RANKL). La unión del RANKL a su recep-
tor (RANK) promueve la activación de la vía de seña-
lización intracelular NF-κB y, como resultado, genera 
la diferenciación de los preosteoclastos en osteoclastos 
maduros, facilitando la resorción de hueso.

Por su parte, la estimulación de los osteoblastos da 
lugar a un proceso de osteogénesis y secreción de fac-
tores estimuladores de la matriz, con formación de un 
tejido aberrante que reduce la integridad y la estabilidad 
del hueso sano (12), lo que incrementa el riesgo de frac-
tura ósea. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La presentación clínica de las metástasis óseas se ca-
racteriza por la presencia de dolor, fracturas patológicas, 
hipercalcemia y compresión medular. 

DOLOR

El dolor constituye el primer síntoma de las metásta-
sis óseas en el 80 % de los pacientes con cáncer de pul-
món (13). Prácticamente todos los pacientes afectados 
presentarán dolor en algún momento de la enfermedad 
(14). En la mayoría de casos, el dolor está relaciona-
do con la resorción ósea osteoclástica, si bien su origen 
puede ser óseo (por invasión directa, microfracturas o 
afectación del periostio) o por compresión nerviosa o 
muscular.

Dado que la corteza y la médula ósea no tienen ter-
minaciones nerviosas, el dolor se deriva de la estimula-
ción de los receptores del periostio y del endostio (15).  
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Se trata principalmente de un dolor somático (nocicep-
tivo), al que puede añadirse un componente neuropático 
o visceral. Asimismo, en el contexto de esta entidad se 
ha descrito un subtipo de dolor asociado a la metástasis 
ósea llamado “incidental”, que se manifiesta como una 
exacerbación de dolor intenso, lancinante y de intensi-
dad creciente en pocos minutos, relacionado con el mo-
vimiento o con una actividad específica.

FRACTURAS PATOLÓGICAS

La fractura patológica puede ser la primera mani-
festación de metástasis ósea. La destrucción del hueso 
cortical sano por parte de las células tumorales provoca 
una interrupción trabecular, microfracturas y, en última 
instancia, una disminución de la capacidad para sopor-
tar peso que puede conducir a una pérdida total de la 
integridad ósea. Su frecuencia es mayor en los cuerpos 
vertebrales o en la región proximal de huesos largos, 
y pueden producirse de manera espontánea o de forma 
secundaria a un sobreesfuerzo, especialmente en las me-
tástasis osteolíticas.

Dado que su aparición comporta una pérdida de fun-
cionalidad y de calidad de vida, resulta fundamental rea-
lizar un diagnóstico precoz y una prevención adecuada.

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia se define como una elevación del 
calcio sérico por encima de 10,5 mg/dL, aunque los sín-
tomas suelen aparecer cuando los valores superan los 
12 mg/dL, con una correlación positiva entre concentra-
ción sérica y gravedad. Hasta un tercio de los pacientes 
pueden presentar hipercalcemia durante el trascurso de 
su enfermedad. Es más frecuente en la histología esca-
mosa y en el contexto de lesiones osteolíticas.

Las manifestaciones clínicas de la hipercalcemia in-
cluyen síntomas como las náuseas, los vómitos, el estre-
ñimiento, la deshidratación, la poliuria y la confusión, y 
puede acabar con coma y muerte. En la mayoría de los 
casos, su etiología se relaciona con la secreción tumoral de 
factores estimuladores de la resorción ósea osteoclástica y 
con el aumento de la reabsorción de calcio a nivel tubular 
renal, ambos favorecidos por la proteína relacionada con 
la hormona paratiroidea (PTHrP). Así pues, es posible el 
diagnóstico de hipercalcemia tumoral, a pesar de que el 
número de metástasis óseas sea reducido, e incluso, en al-
gunos casos, la producción de péptidos paratiroideos pue-
de preceder al diagnóstico inicial de las metástasis óseas. 

La hipercalcemia se asocia a hipercalciuria, poliuria 
y a una depleción del volumen de plasma que da lugar 
a deshidratación y a disfunción renal, lo que a su vez 
conlleva un nuevo incremento del calcio sérico. Una vez 
establecida, su tratamiento se basa en la administración 

de fluidoterapia intensiva y en un aumento de la calciu-
ria mediante diuréticos del asa (furosemida 40 mg vía 
endovenosa cada 12-24 horas) (16). Los bifosfonatos, 
una vez asegurada una correcta hidratación y función 
renal, pueden resultar efectivos a la hora de normalizar 
los niveles séricos tras las primeras 48 horas.

COMPRESIÓN MEDULAR

La compresión medular puede desencadenar la pér-
dida de la capacidad de deambulación, con un impacto 
considerable en la calidad de vida. El inicio de los sín-
tomas puede ser insidioso, con aparición de disestesias, 
debilidad o un dolor que típicamente exacerba con el 
decúbito y mejora con la sedestación. A medida que la 
compresión mecánica progresa, la debilidad de las ex-
tremidades, la alteración de los esfínteres y la pérdida 
sensorial se establecen rápidamente.

Ante la sospecha de compresión medular, el diagnós-
tico y el tratamiento precoz son fundamentales a la hora 
de evitar secuelas neurológicas irreversibles, como la 
parálisis y la pérdida de funcionalidad, puesto que más 
allá de las primeras 48 horas tras establecerse el cuadro, 
la recuperación funcional es infrecuente. 

El manejo inicial se basa en la estabilización de la 
columna vertebral, corticoesteroides a altas dosis para 
reducir el edema asociado y valoración urgente de ciru-
gía o radioterapia descompresiva.

DIAGNÓSTICO

Las herramientas más utilizadas en el diagnóstico de 
metástasis óseas comprenden la radiografía simple, la 
tomografía computarizada (TAC), la resonancia magné-
tica nuclear (RMN), la gammagrafía ósea y, más recien-
temente, la PET-TC con 18F-FDG.

La radiografía simple, por su rapidez y bajo coste, 
constituye a menudo una opción preferente en el diag-
nóstico inicial. Sin embargo, su sensibilidad es baja (44-
50 %) (18) y su alcance, local o regional. La gammagrafía 
ósea consigue un alcance corporal competo, e incre-
menta de forma moderada la sensibilidad (62-100 %).  
La presencia de inflamación, traumatismo o zonas de 
activación osteoblástica de características benignas a 
menudo constituyen causas de falsos positivos. 

La TAC constituye en ocasiones una prueba diagnós-
tica de elección debido a su alta sensibilidad (71-100 %),  
accesibilidad y a su coste económico respecto a otras 
técnicas. La resonancia magnética, por su parte, po-
see una alta sensibilidad (82-100 %) y especificidad  
(73-100 %), con un coste económico y logístico mayor. 
La presencia de lesiones exclusivamente corticales pue-
de constituir una causa de falsos negativos, y el alcance 
de esta prueba es regional.
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Por último, la PET-TC con 18F-FDG emerge en los 
últimos años como una prueba diagnóstica cada vez más 
extendida, con una sensibilidad y una especificidad su-
periores a la gammagrafía ósea (sensibilidad y especifi-
cidad del 94,3 % frente a 78,1 % (p = 0,001) y 98,8 % 
frente al 97,4 %, respectivamente (p = 0,006) (19). Sus 
principales limitaciones se basan en la logística requeri-
da, así como en la existencia de falsos positivos.

La tabla I resume las características de las diferentes 
técnicas diagnósticas.

Existen una serie de marcadores analíticos que pue-
den relacionarse con la presencia de metástasis óseas. 
Los parámetros más utilizados son la fosfatasa alca-
lina sérica y la excreción de hidroxiprolina urinaria, 
puesto que ambas pueden ver sus niveles incrementa-
dos como consecuencia de los fenómenos de recambio 
óseo. Su utilidad diagnóstica se ve limitada por una 
baja especificidad, dado que pueden verse alteradas 
en numerosas patologías concomitantes (hepatopatías, 
hiperparatiroidismo y enfermedad de Paget o acrome-
galia, entre otras). Su uso en la práctica clínica es muy 
limitado.

TRATAMIENTO

El manejo de las metástasis óseas requiere un en-
foque multidisciplinar, que incluye el tratamiento 
farmacológico, la administración de radioterapia y la 
cirugía. El objetivo es alcanzar la paliación sintomá-
tica a través del control del dolor y la preservación 
de la integridad y de la funcionalidad ósea. La enfer-
medad oligometastásica generalmente se maneja con 
cirugía o radioterapia, mientras que la enfermedad di-
seminada a menudo requiere, además, un tratamiento 
sistémico con bifosfonatos o anti-RANK, o la propia 
terapia oncológica.

TRATAMIENTO ANALGÉSICO

El tratamiento sintomático de las metástasis óseas 
requiere el uso de antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) o paracetamol como analgesia inicial ante do-
lor de intensidad leve. Los analgésicos opioides se cla-
sifican según su dosificación y su capacidad para con-
trolar el dolor de leve a moderado (tramadol o codeína,  
2.º escalón de la OMS) y los utilizados para el dolor 
moderado a intenso (morfina, metadona, oxicodona, 
fentanilo y tapentadol). La gabapentina y los antide-
presivos tricíclicos poseen utilidad como coadyuvan-
tes en el dolor neuropático (20). En la práctica habi-
tual, los corticosteroides se utilizan con frecuencia 
como coanalgésicos en esta entidad, aunque su efica-
cia en el control del dolor no ha sido totalmente esta-
blecida (21).

El tratamiento analgésico suele utilizarse en combi-
nación con un tratamiento sistémico o local, como la 
cirugía o la radioterapia (22).

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

El tratamiento con radioterapia constituye uno de los 
tratamientos paliativos más utilizados. Se realiza princi-
palmente para aliviar el dolor y prevenir la aparición de 
fracturas patológicas o compresión medular.

Su efecto se basa en la necrosis tumoral, que permite 
controlar el dolor y, más tardíamente, la recalcificación 
del tejido sano, su recuperación funcional y la preven-
ción de eventos relacionados con el esqueleto (SRE). 
La dosis prescrita y el fraccionamiento varían según la 
indicación de la radioterapia (23) (Tabla II). 

Por su parte, las indicaciones de la radioterapia este-
reotáctica (stereotactic body radiation therapy, SBRT, 
por sus siglas en inglés) incluyen hasta tres lesiones 

TABLA I
CARACTERÍSTICAS DE LAS DIFERENTES TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS

Técnica de imagen Alcance 
anatómico

Sensibilidad Especificidad Coste

Radiografía de tórax (RX) Local/Regional 44-50 % - Bajo

Gammagrafía ósea (GGO) Completo 78,1 % 97,4 % Bajo

Tomografía computarizada (TAC) Regional 71-100 % - Moderado

Resonancia magnética (RM) Regional 82-100 % 73-100 % Alto

Tomografía por emisión de positrones  
con 18F-fluorodesoxiglucosa  
(PET-TC con 18F-FDG)

Completo 94,3 % 98,8 % Alto
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vertebrales menores de 5 cm. La compresión medular 
sintomática constituye una contraindicación para esta 
modalidad de tratamiento.

Radioterapia como tratamiento del dolor  
por metástasis óseas

Un metaanálisis publicado en 2007 (24) y actualizado 
en 2011 (25) que englobó un conjunto de 25 ensayos 
clínicos aleatorizados evidenció que las tasas de res-
puesta en el control del dolor secundario a metástasis 
óseas eran similares tanto para la dosis única como para 
la dosis fraccionada; la tasa de respuesta parcial fue del  
60 % frente al 61 %, respectivamente; la tasa de res-
puesta completa, del 23 % para la dosis única y del  
24 % para la fraccionada. Globalmente, la respuesta fue 
del 60 %. Si bien la toxicidad fue menor en el grupo 
de dosis única, la necesidad de retratamiento también 
fue significativamente mayor, por lo que debería indi-
vidualizarse cada paciente en función de una serie de 
variables como la intención del tratamiento, las comor-
bilidades existentes y la supervivencia esperada.

Radioterapia como tratamiento de la fractura 
patológica

El tratamiento recomendado es la administración de 
una dosis de 20-30 Gy en 5-10 fracciones en pacientes 
con riesgo de fracturas patológicas para intentar una 
reducción del tamaño tumoral antes del abordaje qui-
rúrgico. Cuando el objetivo del tratamiento es la reduc-
ción de la lesión y el control del dolor por una lesión 
ósea asociada con una gran masa de partes blandas, no 
existe una recomendación de fraccionamiento de dosis 
(Tabla II).

En aquellas fracturas patológicas de huesos largos 
que hayan requerido de osteosíntesis estabilizadora en 
su manejo inicial, la radioterapia tras la cirugía constitu-
ye una herramienta eficaz a la hora de inducir la remine-
ralización del hueso fracturado y estabilizar la prótesis 
osteosintética.

Radioterapia como tratamiento de la compresión 
medular

La radioterapia, la cirugía o la combinación de 
ambos tratamientos constituyen el tratamiento de la 
compresión medular. La evidencia actual posiciona la 
cirugía descompresiva seguida de la radioterapia poso-
peratoria como una estrategia superior a la radioterapia 
exclusiva (26). Sin embargo, únicamente el 10-15 % de 
los pacientes son candidatos a cirugía descompresiva 
de entrada, ya que muchos de ellos presentan múltiples 
comorbilidades (17), un mal control de la enfermedad 
oncológica, múltiples metástasis óseas vertebrales o, en 
general, un pronóstico sombrío, por lo que su tratamien-
to se basa únicamente en la radioterapia.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El objetivo del tratamiento quirúrgico en la enfer-
medad diseminada ósea se basa en prevenir o restaurar 
la pérdida de funcionalidad y de dolor asociada a los 
SRE. Su indicación abarca tanto las fracturas patológi-
cas como las lesiones óseas de elevado riesgo, o en las 
que se espera una pobre respuesta a la radioterapia (27). 
Dado que se trata de un procedimiento no exento de 
complicaciones, es fundamental realizar una adecuada 
valoración previa del paciente, de sus comorbilidades, 
de la posibilidad de retrasar el tratamiento sistémico y 
del pronóstico global.

TABLA II
DOSIS Y FRACCIONAMIENTO SEGÚN INDICACIÓN

Clínica Modalidad Dosis de RT Fracciones

Metástasis óseas dolorosas
3D-CRT 8 Gy 1

SBRT 15-24 Gy
18-36 Gy

1
3-6

Fracturas patológicas 3D-CRT 20 Gy
30 Gy

5
10 Gy

Compresión medular
3D-CRT 20 Gy

30 Gy
8 Gy

5
10
1

Reirradiación 3D-CRT
SBRT

8 Gy
10-30 Gy

1
1-5 
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En cuanto al procedimiento, en el esqueleto axial ge-
neralmente se emplean placas y clavos endomedulares 
para las lesiones diafisarias, mientras que las localizadas 
en epífisis o metáfisis pueden requerir prótesis articu-
lares. La columna vertebral es una de las localizacio-
nes más frecuentes de metástasis óseas. La cirugía está 
especialmente indicada ante la aparición de un déficit 
neurológico agudo o cuando existe una inestabilidad 
segmentaria de la columna (28). Su técnica se basa en 
la resección del tejido tumoral, en la liberación de toda 
compresión sobre el tejido medular y en la fijación in-
terna mediante osteosíntesis vertebrales asociadas a in-
jertos óseos por vías de abordaje anterior o posterior.

TRATAMIENTO SISTÉMICO

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son una herramienta eficaz en el 
manejo de las metástasis óseas de diferentes tipos de 
tumores. Se trata de compuestos sintéticos, análogos 
del pirofosfato endógeno, que se depositan en las su-
perficies óseas poco después de su absorción, con una 
eliminación predominantemente renal. Su clasificación 
depende de la presencia de un grupo nitrogenado. Aque-
llos que no lo poseen se denominan de primera genera-
ción (ausencia de etidronato, clodronato o tiludronato), 
mientras que aquellos que lo poseen se denominan de 
segunda o tercera generación (pamidronato, alendrona-
to, ibandronato, risedronato y zoledronato).

Este grupo de fármacos reduce la actividad de los os-
teoclastos al interrumpir la vía metabólica del mevalo-
nato e inhibir la maduración de sus células precursoras 
y la liberación de citocinas por parte de los macrófagos. 
Tras su depósito en la superficie ósea, son internalizados 
por los osteoclastos, lo que reduce su capacidad total 
para favorecer la resorción ósea. Durante la última dé-
cada se evalúan además sus propiedades a la hora de 
inhibir la proliferación celular tumoral, inducir su apop-
tosis y presentar una acción sinérgica con determinados 
grupos de fármacos citostáticos (29). 

Diversos bifosfonatos se han utilizado en el manejo 
de las metástasis óseas oncológicas, aunque el zoledro-
nato es el que presenta una mayor evidencia en cáncer 
de pulmón, especialmente en CPNM. Un estudio doble 
ciego comparó la eficacia de zoledronato contra placebo 
en la aparición de SRE en cáncer de pulmón y en otros 
tumores sólidos (30). Se incluyeron 773 pacientes, de 
los que 378 presentaban CPNM y 58, CPM.

El estudio demostró un beneficio significativo a fa-
vor de zoledronato, con una reducción en la aparición de 
SRE tanto a 9 meses (38 frente a 47 %; p = 0,039) como a  
21 meses (39 frente a 48 %; p = 0,039). Asimismo, se de-
mostró que el zoledronato aumentó de forma significativa 
el tiempo hasta la aparición del primer SRE. De forma glo-

bal, el zoledronato redujo el riesgo de aparición de SRE un  
31 % frente a placebo (RR = 0,693, p = 0,003). La admi-
nistración del zoledronato se toleró bien en el grupo de 
intervención. Las náuseas, la disnea, la hipocalcemia y el 
dolor óseo durante la infusión fueron los efectos secun-
darios más reportados, todos ellos manejables.

La dosis recomendada es de 4 mg IV. Dado que la 
excreción renal es su principal vía de eliminación, se 
recomienda valorar la función renal antes de la admi-
nistración del fármaco y ajustar la dosis en los pacientes 
con una disminución del filtrado glomerular (31). 

La osteonecrosis mandibular es un efecto secundario 
grave, ampliamente descrito en el uso de los bifosfonatos. 
Su incidencia es baja: se han descrito en un 0,7-12,6 %  
de los pacientes afectos de metástasis óseas (32). La du-
ración prolongada del tratamiento y una mala higiene 
dental son los principales factores de riesgo en su apa-
rición. La prevención es la herramienta más importante 
y se recomienda una valoración odontológica antes del 
inicio del tratamiento. Una vez establecido el cuadro, el 
tratamiento puede incluir un manejo conservador, anti-
bioterapia o cirugía, en función de la gravedad y de la 
valoración por un equipo multidisciplinar.

Denosumab

El sistema RANK-RANKL juega un papel funda-
mental en la función de los osteoclastos y, por tanto, en 
el desarrollo y en la progresión de metástasis óseas. La  
actividad mediada por el sistema RANKL favorece  
la resorción y la destrucción ósea local, con un incre-
mento de los SER (33). Denosumab es un anticuerpo 
monoclonal humano que se une y neutraliza a RANKL, 
lo que inhibe así la función de los osteoclastos.

En un estudio de fase III de no inferioridad que 
comparó denosumab frente a zolendronato en pa-
cientes afectados de metástasis óseas (excluyendo 
neoplasia de próstata y mama) o mieloma múltiple, 
denosumab demostró ser no inferior en cuanto a la 
aparición del primer SRE (HR = 0,84, p = 0,0007) 
(34) (Fig. 1). En un análisis posterior, no se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la superio-
ridad de denosumab para retrasar el tiempo hasta el 
primer SRE (p = 0,06), ni en la supervivencia global 
(HR = 0,95, p = 0.43) o en la supervivencia libre de 
progresión (HR = 1,00, p = 1,0).

En cuanto al perfil de seguridad, la hipocalcemia fue 
más frecuente en el grupo de denosumab (10,8 %) frente 
al ácido zoledrónico (5,8 %), a pesar de que en ambos 
casos las complicaciones asociadas a su aparición fueron 
manejables. La incidencia de osteonecrosis mandibular 
fue baja y sin diferencias relevantes en ambos grupos 
durante el primer año (0,5 %, denosumab; 0,6 %, ácido 
zoledrónico). A diferencia de zoledronato, denosumab 
no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal (35). 
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En un análisis de subgrupos publicado posteriormen-
te, se evaluó la supervivencia global de los pacientes 
con cáncer de pulmón (CPNM y CPM) (36). Con una 
población de 811 pacientes, la administración de de-
nosumab se asoció a un beneficio significativo en su-
pervivencia global en cáncer de pulmón con cualquier 
histología (8,9 frente a 7,7 meses; HR = 0,80) y con 
un mayor beneficio en histología escamosa (8,6 frente 
a 6,4 meses, HR 0,68; p = 0,035). El beneficio en la 
supervivencia global podría ser secundario a la estrecha 
relación entre las células tumorales y el microambiente 
óseo, en el que las células tumorales secretan factores 
que estimulan la vía RANKL y, a su vez, la activación 
de los osteoclastos promueve las lesiones osteolíticas y 
la liberación de factores de crecimiento tumoral (37).

Recientemente se publicaron los resultados del estu-
dio SPLENDOUR (38), un ensayo clínico de fase III 
que evaluó la adición de denosumab al tratamiento de 
primera línea en 514 pacientes con CPNM. No se en-
contraron diferencias en supervivencia en el global de 
pacientes ni en el subgrupo con metástasis óseas.

Quimioterapia

La quimioterapia basada en platino continúa sien-
do una de las principales herramientas terapéuticas en 
cáncer de pulmón, tanto en CPNM como en CPM. Los 
factores de riesgo para la aparición de SRE en pacien-
tes con CPNM y metástasis óseas tratados con quimio-
terapia son el género masculino (HR 1,44; 0,98-2,11), 

el estado funcional ECOG > 2 (HR 2,21, 0,97-5,03) y 
la presencia de metástasis óseas múltiples (HR 4,43,  
2,91-6,76) (39). Una revisión de 202 pacientes con cán-
cer de pulmón y metástasis óseas demostró que recibir 
quimioterapia era un factor independiente de buen pro-
nóstico (40).

Terapias dirigidas

El factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus 
siglas en inglés) constituye una importante vía de re-
gulación del crecimiento y de diferenciación celular. 
Su alteración, mediante la activación del receptor de 
crecimiento epidérmico (EGFR), puede dar lugar a una 
pérdida del normal equilibrio entre osteoblastos y os-
teoclastos, a un incremento de la proliferación tumoral 
ósea y al desarrollo del microambiente tumoral (41). 

Los inhibidores del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR-TKI) representan en la actualidad el tratamiento 
de primera línea en CPNM EGFR mutado con muta-
ciones de sensibilidad a los EGFR-TKI. Este grupo de 
fármacos interfiere en el proceso de diferenciación y ac-
tivación de los osteoclastos y posee actividad antiangio-
génica (42) a través del bloqueo de la producción de fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). En este 
contexto, numerosos estudios han descrito la aparición 
de reacciones osteoblásticas inherentes a la propia ac-
ción terapéutica durante el tratamiento con inhibidores 
de EGFR (43), un fenómeno que no debe considerarse 
progresión de la enfermedad por sí mismo (44).

Fig. 1. Tiempo hasta la aparición del primer evento relacionado con el esqueleto (SRE).
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A pesar del notable incremento de la supervivencia 
global y de la supervivencia libre de progresión de los 
pacientes tratados con inhibidores de EGFR más recien-
tes (45), la presencia de metástasis óseas condiciona un 
peor pronóstico en pacientes CPNM tratados con inhibi-
dores de primera generación (46). 

En el estudio Flaura, no se observaron diferencias en 
términos de progresión ósea en pacientes tratados con 
osimertinib o EGFR-TKI de primera generación (47).

Inmunoterapia

En la última década diversos anticuerpos anti-PD1 y 
anti PD-L1 han demostrado un beneficio significativo 
en términos de eficacia en cáncer de pulmón, tanto en 
monoterapia como en combinación con quimioterapia, 
especialmente en pacientes con CPNM y sobreexpre-
sión de PD-L1. Sin embargo, ninguno de los ensayos 
clínicos aleatorizados ha reportado datos específicos so-
bre la eficacia de la inmunoterapia según la presencia de 
metástasis óseas, por lo que se desconoce su beneficio 
en pacientes con metástasis óseas. 

La médula ósea, como órgano hematopoyético, 
coordina diferentes vías relacionadas con la inmu-
nidad a través de la regulación de linfocitos T, célu-
las dendríticas, células NK o neutrófilos. Un estudio 
de cohortes (38) analizó la evolución de pacientes 
afectados de CPNM previamente tratados de etio-
logía escamosa y no escamosa tratados con nivolu-
mab en función de la presencia de metástasis óseas. 
Los resultados evidenciaron una menor tasa de res-
puesta en el grupo con metástasis óseas (ORR; co-
horte CPNM no escamoso: 12 % frente a 23 %, 
p < 0,0001; cohorte CPNM escamoso: 13 % frente a 
22 %, p = 0,04), así como una disminución de la su-
pervivencia libre de progresión y de la supervivencia 
global (SG; cohorte CPNM no escamoso: 7,4 frente 
a 15,3 meses, p <  0,0001; cohorte CPNM escamoso:  
5,0 frente a 10,9 meses, p < 0,0001), por lo que la pre-
sencia de metástasis óseas podría constituir un factor 
de mal pronóstico en el tratamiento con nivolumab.

En la actualidad, se evalúa si el uso de inmunoterapia 
en combinación con tratamiento antiangiogénico (be-
vacizumab) podría suponer un avance en el manejo del 
cáncer de pulmón con metástasis óseas (49).
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Técnico Superior en Imagen para el Diagnóstico 
y Medicina Nucleary Medicina Nucleary Medicina Nuclear

Son los únicos adaptados a la última normativa del Real Decreto 
770/2014

Entra en nuestra web:
formacion.grupoaran.com y descubre todas las posibilidades

❚ Técnico en Emergencias Sanitarias

❚ Técnico en Farmacia y Parafarmacia

❚ Técnico en Cuidados Auxiliares de Enfermería

❚ Tecnico Superior en Higiene Bucodental

❚  Técnico Superior en Laboratorio Clínico y 
Biomédico

❚  Técnico Superior en Anatomía Patológica y 
Citodiagnóstico
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❚  Técnico Superior en Imagen para el Diagnóstico y 
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Dependencia

❚ Técnico Superior en Educación Infantil

❚  Técnico en Emergencias y Protección Civil
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