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Cronología histórica de los Bisfosfonatos



Clasificación de Bifosfonatos:





Indicaciones de los Bifosfonatos 

 Tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica
 Tratamiento  de la osteoporosis en hombres
 Tratamiento y prevención de la osteoporosis inducida por GC
 Tratamiento de la Enfermedad de Paget
 Tratamiento adyudante del cáncer de mama inicialcon RH  en 

mujeres premenopáusicas asociado a hormonoterapia
 Prevención de complicaciones óseas( fx patológicas, compresión 

medular, radioterapia, cirugías, hipercalcemia) en pacientes con 
metástasis que afecten al hueso

 Prevención de fracturas y pérdida de masa ósea en mujeres 
postmenopáusicas con cáncer de mama en fase inicial tratadas con 
inhibidores de la aromatasa

 Tratamiento de la hipercalcemia tumoral



Metástasis óseas según tipo de tumor





El círculo vicioso de metástasis osteolíticas 
en tumores sólidos



Mecanismo de formación de metástasis   
osteoblásticas



Mecanismo de acción de agentes terapéuticos para 
el manejo de MO





 Estudio randomizado, multicéntrico, fase III
 Mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama inicial en 

estados I,II,o IIIA con receptor + a estrógeno y/o 
progesterona
 T score col < -2   T score cadera total >-2
 Resección quirúrgica,quimio y radioterapia terminadas 12 

semanas antes del enrolamiento, sin evidencia de 
enfermedad residual
Criterios de exclusión 
 Evidencia radiológica o clínica de metástasis
 Preexistencia de fracturas de cadera o columna
 Otras patologías que afecten la DMO
 Insuficiencia renal
 Uso previo de Letrozol u otra terapia endocrina 

adyudante, TRH, BP ev



 Todas las pacientes recibieron letrozol 2.5 mgs al día 
durante 5 años 
 Calcio y vitamina D

 1065 pacientes fueron enroladas en 2 grupos:
 1-TRATAMIENTO INMEDIATO recibieron 4 mgs ácido 

zoledrónico cada 6 meses desde el primer mes del 
enrrolamiento.

 2-TRATAMIENTO RETARDADO recibieron 4 mgs de ácido 
zoledrónico cada 6 meses si el Tscore disminuía de -2 o si 
tenían una fractura clínica no traumática o una fractura 
asintomática detectada en la evaluación a los 36 meses

La DMO fue evaluada en ambos grupos anualmente



Variables de eficacia y seguridad

 La variable principal: 
El % de cambio de la DMO de columna lumbar en las 
ramas con A.Zoledrónico inmediato y con A. Zoledrónico
retardado

 Variables secundarias:
El % de cambio de la DMO en columna y cadera total a los 

2,3,4 y 5 años
Incidencia de fracturas a los 36 meses
Tiempo de recurrencia de enfermedad (DFS)
Sobrevida General (OS)
Seguridad



Cambios de la DMO durante 60 meses



Cambio de la DMO a 60 meses según status  
de menopausia



Recurrencia de enfermedad



Sobrevida libre de enfermedad



Sobrevida general



Conclusiones
 Se evidenció mejoría en la DMO a los 12 meses en el 

grupo con Acido Zol.inmediato vs el grupo con Acido Zol. 
retardado.El cambio medio fue +4,3% en el grupo de Zol. 
Inmediato vs -5,4% en el grupo con Zol. retardado a los 
60 meses. 
 Hubo un 34% de reducción  relativa del riesgo de 

recurrencia de enfermedad o muerte en el grupo con Zol 
inmediato vs Zol retardado a los 60 meses.
 El Acido Zoledrónico mejoró en mayor medida la 

SLE(sobrevida libre de enfermedad ) y la ST(sobrevida 
total) en mujeres mayores de 60 años o que tenían más 
de 5 años de menopausia
 Esto sugiere que el potencial antineoplásico del Acido 

Zoledrónico podría ser más eficaz en un ambiente con 
menor nivel de hormonas reproductivas  





 La revisión sistemática se realizó de acuerdo a las guías 
PRISMA

 Población adulta, independiente de edad y sexo con 
metástasis óseas secundarias a cualquier tumor sólido

 Uso de Acido Zoledrónico con cualquier comparador 
incluido placebo



Se comparó el Acido zoledrónico con otras 
opciones terapéuticas

 Capacidad de mejorar la sobrevida general

 Disminuir incidencia de ERE

 Disminuir el dolor en pacientes con metástasis óseas 
secundarias a cualquier tumor sólido



Variables Principales:
 Desarrollo de un nuevo EREsea éste una nueva 

metástasis, fractura patológia, compresión médula espinal 
o dolor incapacitante.
 Tiempo en desarrollar un nuevo ERE durante el estudio
 Sobrevida libre de progresión de enfermedad

Variable Secundaria:
 Dolor a los 3,6 y 12 meses





Estudios incluidos



Desarrollo de un ERE



Tiempo en desarrollar el primer ERE



Sobrevida libre de progresión



Sobrevida general



Modificación del Dolor



Conclusiones

El uso de 4 mgs de acido zoledrónico cada 3-4 
meses:

 Redujo la incidencia de nuevos ERE
 Aumentó el tiempo de aparición de un ERE
 Produjo disminución del dolor a corto y mediano plazo
 La mayor efectividad en reducir la incidencia de ERE fue en combinación 

con quimioterapia o terapia hormonal 
 Desafortunadamente ningún tratamiento mostró un aumento 

estadísticamente significativo de la sobrevida en general ni de la 
sobrevida libre de progresión de la enfermedad comparado con placebo..





 Estudios in vitro han mostrado efectos antitumorales del 
Acido zoledrónico: reduce la adherencia, migración e 
invasión de células tumorales además de inducir la 
apoptosis
 La Activina A es una proteína producida por las células 

del cáncer de mama e inhibe su proliferación
 La folistatina es un antagonista paracrino de la Activina, al 

unirse a la Activina previene la unión de ésta a su receptor  
y de esta manera se promueve la proliferación celular.



Vía de la señalización de la Activina



Activina inhibe proliferación celular 



Secreción de Activina y Folistatina



Efectos del Acido Zoledrónico en 
proliferación celular



Efectos del Acido Zoledrónico en la 
secreción de folistatina 



Zol afecta fosforilación de Smad en terminal C  y 
región Linker según RE



Cambios en la expresión de folistatina y 
pSmad2L in vivo



Conclusiones

 Los datos respaldan un mecanismo de acción dual del 
ácido zoledrónico en la vía de señalización de la Activina 
en células de cáncer de mama RE –
 Principalmente a través de la disminución de la secreción 

de folistatina dando lugar a un aumento en el supresor de 
tumor pSmad2C y secundariamente vía la disminución de 
la localización nuclear del promotor tumoral pSmad2L
 Esta data entrega un posible nuevo mecanismo directo 

antiproliferativo de acción del Acido Zoledrónico en 
células de cáncer de mama involucrando la señalización 
de la activina











Conclusiones

 Las metástasis óseas son una complicación importante de 
los tumores

 Pueden causar dolor, fracturas y déficit neurológico y 
pueden deteriorar gravemente la autonomía y calidad de 
vida de los pacientes

 El diagnóstico precoz y el tratamiento adecuado son 
primordiales

 Hay tratamientos muy eficaces para reducir las 
complicaciones de las metástasis óseas como son los 
Bifosfonatos



Gracias
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