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RESUMEN
Antecedentes. Los bifosfonatos son uno de los principales fármacos utilizados para el tratamiento de las compli-
caciones óseas en pacientes oncohematológicos. Las guías clínicas recomiendan la suplementación de calcio y 
vitamina D en estos casos para paliar la posible depleción secundaria a los bifosfonatos.   

Material y métodos. Se ha realizado un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 130 pacientes que recibie-
ron ácido zoledrónico entre marzo 2024 y mayo 2024 con el objetivo de analizar la adecuación de las prescrip-
ciones a las recomendaciones de suplementación de calcio y vitamina D. 

Resultados. El principal tumor detectado fue el cáncer de mama (86,9%). De forma global, el 75,4% presentaba 
afectación ósea y el resto se incluyó por hipercalcemia inducida por tumor.
Respecto a la suplementación, el 53,8% fueron adherentes a calcio y vitamina D, el 15,4% no adherentes y el 
30,8% no tenían prescripción. Entre estos últimos, el 52,5% presentó descenso del calcio (incluyendo 3 casos de 
hipocalcemia) y no se evaluaron niveles de vitamina D en ningún paciente.

Conclusiones. El ácido zoledrónico ayuda a prevenr complicaciones óseas en pacientes oncológicos, pero pue-
de causar hipocalcemia. Las guías recomiendan suplementar con calcio y vitamina D, aunque suele existir baja 
adherencia o falta de prescripción. Ante este riesgo, el farmacéutico desempeña un papel esencial en identificar 
pacientes vulnerables y alertar a los especialistas.
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Calcium and vitamin D supplementation in a patient undergoing treatment with 
zoledronic acid

ABSTRACT
Background. Bisphosphonates are one of the main drugs used to treat bone complications in patients with on-
cohematological conditions. Clinical guidelines recommend calcium and vitamin D supplementation in these 
cases to alleviate potential depletion secondary to bisphosphonates.

Materials and methods. A retrospective study was conducted involving 130 patients who received zoledronic 
acid between March 2024 and May 2024. The aim was to analyze the adequacy of prescriptions with recommen-
dations for calcium and vitamin D supplementation.

Results. The main tumor detected was breast cancer (86.9%). Overall, 75.4% had bone involvement, and the 
remainder were included due to tumor-induced hypercalcemia. Regarding supplementation, 53.8% were com-
pliant with calcium and vitamin D, 15.4% were non-compliant, and 30.8% had no prescription. Among the latter, 
52.5% had decreased calcium levels (including 3 cases of hypocalcemia), and no vitamin D levels were assessed 
in any patient.

Conclusions. Zoledronic acid helps prevent bone complications in cancer patients, but it can cause hypocalce-
mia. Guidelines recommend calcium and vitamin D supplementation, although adherence to these medications 
is often low or prescription is underestimated. Given this risk, pharmacists play an essential role in identifying 
vulnerable patients and alerting specialists.

Keywords: Zoledronic acid, supplements, calcium, hypocalcemia.
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INTRODUCCIÓN 
Una metástasis en una diseminación de células 

cancerosas desde el lugar donde se formó el tumor 
primario por primera vez hacia otra parte del cuer-
po. Esta migración se produce por diferentes meca-
nismos: vía hematógena, linfática o por contigüidad 
1. En concreto, el tejido óseo se sitúa en la tercera 
posición de metástasis, solo por detrás del pulmón 
e hígado, destacando en el cáncer de mama (73%), 
próstata (68%), tiroides (42%), pulmón (36%) y riñón 
(35%)2, sin olvidar enfermedades hematológicas don-
de destaca el mieloma múltiple (95%)3. En la tabla 1 
se muestran las zonas más comunes de diseminación 
del tumor en los diferentes tipos de cáncer.

Las metástasis óseas son una complicación 
habitual en pacientes oncológicos y hematológicos 
que tiene un impacto importante en el bienestar físi-
co y emocional así como en la supervivencia y cali-
dad de vida de estos debido a eventos relacionados 
como dolor óseo, compresión medular, hipercalcemia 
u otras complicaciones esqueléticas5.

El objetivo del tratamiento de las metástasis 
óseas se basa en tratar la sintomatología y evitar la 
progresión de la enfermedad. Además de la radiote-
rapia, la inmunoterapia y la quimioterapia, la adminis-
tración de otros fármacos como el denosumab y los 
bifosfonatos han mostrado eficacia en la prevención 
de hipercalcemias en este grupo de pacientes, siendo 
el ácido zoledrónico el más utilizado3. 

Denosumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano con gran afinidad y especificidad por una pro-
teína llamada RANKL, esencial para la actividad de 
los osteoclastos. Cuando el fármaco se une a dicha 
proteína, impide que la unión del ligando del  Recep-
tor Activator of Nuclear Factor κ B (RANKL) a RANK 
(proteína de la superficie de los osteoclastos) dando 
lugar a la reducción del número y la función de los 

osteoclastos, disminuyendo así la resorción ósea pro-
ducida por el cáncer6.

Por otro lado, los bifosfonatos son inhibidores 
de la resorción ósea osteoclástica. Su afinidad por el 
tejido óseo se debe a la elevada afinidad que presen-
ta por el hueso mineralizado aunque el mecanismo 
por el que se inhibe este proceso aún no está defini-
do de forma clara. Sin embargo, esta no es su única 
actividad puesto que también presenta la capacidad 
de inhibir la proliferación osteoblástica. Ambas acti-
vidades le confieren propiedades antitumorales que 
favorecen la eficacia del fármaco en el tratamiento de 
metástasis óseas7. 

La dosis de ácido zoledrónico se ajusta según 
la función renal del paciente. En caso de insuficiencia 
renal  de leve a moderada (filtrado glomerular: 30-60 
mL/min) se recomiendan las pautas mostradas en la 
tabla 2. Pacientes con aclaramiento de creatinina < 
60 mL/min no requieren modificación de dosis. No 
requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepática ni 
en pacientes ancianos.

En cuanto a la seguridad de estos fármacos, en 
concreto del ácido zoledrónico, se han descrito casos 
de hipocalcemia de gravedad variable: desde leves 
hasta potencialmente mortales, con sintomatología 
como arritmias cardiacas o afectación neurológica 
aunque generalmente suelen ser leves sin presentar 
repercusión clínica ya que como mecanismo com-
pensatorio se produce un aumento de la hormona 
paratiroidea (PTH) disminuyendo la excreción renal y 
aumentando la absorción intestinal de calcio. Sin em-
bargo, no hay exención de toxicidad grave por lo que 
tanto las sociedades científicas como la ficha técni-
ca del fármaco recomiendan un adecuado aporte de 
calcio y vitamina D en aquellos pacientes que reciben 
ácido zoledrónico8,7. 

Una de las principales causas de ineficacia de 
los tratamientos es la falta de adherencia lo que, jun-
to con la deficiencia de prescripción de estos suple-

Tabla 1: Principales zonas de metástasis en los 
diferentes tipos de tumores4. 

Tabla 2. Ajuste de dosis de ácido zoledrónico en 
pacientes con insuficiencia renal (7).
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mentos en paciente en tratamiento con bifosfonatos, 
puede tener un impacto negativo en la salud de los 
pacientes. 

El objetivo de este estudio es analizar las pres-
cripciones de calcio y vitamina D en pacientes on-
cohematológicos con metástasis óseas en tratamien-
to con ácido zoledrónico y estudiar el impacto de la 
ausencia de dicha suplementación a nivel analítico. 

 
MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio transversal observacional retrospecti-
vo realizado en un hospital de tercer nivel desde mar-
zo de 2024 hasta mayo 2024. 

Como práctica habitual, el farmacéutico on-
cohematológico realiza la validación farmacéutica del 
ácido zoledrónico (indicación, dosis, posología, di-
lución, velocidad de administración). Aprovechando 
esta actividad, se revisaron las prescripciones elec-
trónicas de los pacientes que recibían el bifosfonato 
comprobando si se les había pautado suplementos 
de calcio y vitamina D y, en caso negativo, estudiando 
la causa así como la adecuación de la dosis de ácido 
zoledrónico en pacientes con insuficiencia renal. 

En los casos en los que se observó ausencia 
de prescripción de los suplementos y no se detecta-
ron motivos que lo justificase como hipercalcemia o 
afectación renal, se comunicó al médico responsable 
con el objetivo de subsanarlo. 

Se recogieron las siguientes variables: edad, 
sexo, tipo de neoplasia, afectación ósea, prescripción 
de calcio y vitamina D y niveles analíticos de ambos, 
nº de pacientes con ClCr<60ml/min  y ajuste de do-
sis si fuese necesario y adherencia al tratamiento. Se 
registraron en una base de datos Excel® anonimizada. 

Para analizar la adherencia a estos suplemen-
tos, se consultó el registro de dispensaciones reali-
zadas en la oficina de farmacia, las cuales reflejan de 
forma fiable la periodicidad de retirada de medica-
ción por parte del paciente. Se consideró buena ad-
herencia terapéutica si el paciente retiró de la oficina 
de farmacia más del 80% de la medicación, ya que la 
OMS estableció que cumplimientos inferiores a dicha 
cifra se asocian a baja adherencia y peores resulta-
dos en salud9.

Los datos se obtuvieron de la historia clínica y 
receta electrónica de Selene® y del programa de pres-
cripción y validación electrónica Farmis-Oncofarm®.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 130 pacientes con 
una mediana de edad de 59 años (31 – 83 años) sien-
do el 90,8% mujeres.  

Los tipos de neoplasias que presentaron los 
pacientes fueron las siguientes: cáncer de mama 
(86,9%), mieloma múltiple (6,2%), cáncer de pulmón 
(2,3%) y otros tumores (4,6%). 

El 75,4% de los pacientes presentaron afec-
tación ósea, siendo esta la indicación por la que se 
pautó el bifosfonato, mientras que el 24,6% restante 
no, estando incluidos en el grupo de financiación “hi-
percalcemia inducida por tumor”. 

En cuanto al tratamiento domiciliario con calcio 
y vitamina D, se obtuvieron los siguientes resultados:

- El 30,8% (40 pacientes) no presentaron pres-
cripción  de calcio ni vitamina D.

- El 53,8% (70 pacientes) tenían prescripción 
en receta electrónica de calcio y vitamina D que se 
retiraba de forma periódica de la oficina de farmacia 
mostrando una correcta adherencia.

- El 15,4% (20 pacientes) tenían prescripción en 
receta electrónica de calcio y vitamina D pero no fue-
ron adherentes (<80% de la recogida de medicación 
en oficina de farmacia).

Tras analizar las causas de la falta de suple-
mentación en los 40 pacientes indicados anterior-
mente, se obtuvieron las siguientes afirmaciones:  

- En el 47,5% (19 pacientes) el calcio plasmático 
se mantuvo constante a pesar de la ausencia de su-
plementación.

-  El 52,5% restante (21 pacientes) sufrieron 
disminución del nivel de calcio presentando hipo-
calcemia 3 pacientes (7,5%), a pesar de encontrarse 
dentro del rango de valores analíticos recomendados 
(8,8–10,6 mg/dL) de forma previa al inicio de trata-
miento con zoledronato.  

- No se solicitó analizar el nivel plasmático de 
vitamina D en ningún paciente, por lo que no dispo-
nemos de datos. 

Los niveles séricos de calcio se pueden con-
sultar en la tabla 3, donde se indica también si los 
pacientes recibieron suplementos de calcio y vitami-
na D. 

Por otro lado, 12 pacientes (9,2%) presentaron 
un aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min, 
criterio de necesidad de ajuste de dosis por alteración 
de la función renal según ficha técnica.  En la mayoría 
de estos casos se había realizado el ajuste en dosis 
previas (91,7%). Se realizó intervención farmacéutica 
para modificar la dosis en el paciente restante (8,3%), 
comunicándolo directamente al médico prescriptor.
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Tabla 3. Niveles séricos de calcio según prescripción de suplementos de calcio y vitamina D.
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DISCUSIÓN
El principal tumor causante de metástasis ósea 

en nuestros pacientes fue el cáncer de mama (86,9%) 
coincidiendo con el estudio realizado por Ruiz-Alva y 
colaboradores y siendo, por tanto, la población femeni-
na la más afectada3.

Aunque no se han realizado estudios directos del 
impacto de la prescripción de suplementos de calcio y 
vitamina D en pacientes oncohematológicos en trata-
miento con ácido zoledrónico, la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) mani-
fiesta a través de las fichas técnicas del fármaco una 
clara recomendación sobre la administración de calcio 
de 500 mg y 400 UI de vitamina D en estos pacientes 
7. Sin embargo, el 30,8% de los individuos incluidos en 
nuestro estudio no estaban recibiendo dicha suplemen-
tación. Este dato concuerda con el obtenido en otros 
estudios que muestran una proporción de pacientes en 
tratamiento con calcio en torno al 50% o superior 10,11.

La ausencia de prescripción de calcio y vitamina 
D ha supuesto en más del 50% de los pacientes la dis-
minución de los niveles de calcio hasta, incluso, llegar a 
causar hipocalcemia en el 7,5% de los casos. Las reper-
cusiones clínicas descritas en estos casos varían según 
se trate de eventos agudos (parestesias, convulsiones, 
espasmos…) o crónicos (parestesias, entumecimiento o 
sensación de hormigueo)12. Aunque ninguno de nues-
tros pacientes presentó dichos síntomas, la concentra-
ción plasmática de vitamina D no se solicitó al Servicio 
de Análisis Clínicos de forma rutinaria en este grupo de 
pacientes. Por ello, no disponemos de datos cuantitati-
vos que nos confirmen  el impacto analítico de la ausen-
cia de suplementos de vitamina D en estos individuos.

En pacientes con enfermedad renal crónica exis-
te un mayor riesgo de hipercalcemia como consecuen-
cia de la disminución de la calciuria, por lo que se re-
comienda un control más estricto de las necesidades 
de calcio lo que podría justificar la falta de prescripción 
de calcio y vitamina D13. Sin embargo, en nuestro estu-
dio no se ha identificado afectación renal crónica que 
justifique la falta de suplementación así como tampoco 
casos de hipercalcemia. 

Se recomienda ajuste de dosis en función del 
filtrado glomerular cuando se administra en pacientes 
oncológicos.  La mayor parte de los pacientes inclui-
dos en nuestro estudio recibieron dosis siguiendo las 
recomendaciones clínicas. Solo en una minoría (8,3%)  
fue necesario realizar intervención farmacéutica, lo que 

sugiere una correcta práctica de prescripción y ajuste 
de dosis de ácido zoledrónico. 

Una de las principales causas de ineficacia de 
los suplementos de calcio y vitamina D es la falta de 
adherencia, sobre todo cuando se trata de tratamientos 
prolongados. Mateo Pascual y colaboradores indican 
en su estudio que el 63,9% de los pacientes mostraron 
buena adherencia al tratamiento durante los primeros 
tres meses, con una ligera disminución a los doce me-
ses (61,7%)14. Un estudio realizado en pacientes con os-
teoporosis en tratamiento con calcio y vitamina D indica 
que solo en el 29,3% de estos se observó una periodi-
cidad adecuada de retirada de recetas prescritas15. Es 
nuestro estudio, el 77,8% de los pacientes con prescrip-
ción de suplementos retiraron la medicación de la far-
macia de forma periódica, lo que indica una adherencia 
terapéutica superior. 

La principal causa de la falta de adherencia al 
tratamiento con calcio, descrita por Mateo Pascual y 
colaboradores en su análisis, fue el olvido de la toma 
de los suplementos seguido del desconocimiento por 
parte del paciente de la continuidad del tratamiento a 
largo plazo14. No obstante, se han descrito reacciones 
adversas a nivel gastrointestinal como náuseas, diarrea, 
dolor abdominal y estreñimiento entre otras, que a pe-
sar de tener una incidencia baja pueden suponer otro 
punto crítico de abandono de la toma de medicación 
9. En nuestro estudio no se ha analizado la causa, lo 
que supone un punto de mejora a tener en cuenta para 
posteriores análisis con el objetivo de detectar dónde 
se sitúa el problema e implementar medida a realizar 
orientadas a disminuirlo.

Para medir la adherencia terapéutica, se utilizan 
métodos directos, entre los que destacan la determi-
nación de la concentración plasmática del fármaco y la 
realización de test de adherencia como el test Moris-
ky-Green; y métodos indirectos como el análisis de los 
registros de dispensación, método utilizado en nuestro 
estudio16.

Como conclusión, el ácido zoledrónico es una 
estrategia consolidada para reducir el riesgo de com-
plicaciones esqueléticas en pacientes oncológicos con 
afectación ósea. Sin embargo, uno de sus principales 
efectos adversos es la hipocalcemia. Aunque las guías 
clínicas recomiendan la suplementación con calcio y vi-
tamina D para evitar este hecho, es frecuente la falta de 
adherencia a estas recomendaciones y, por tanto, la falta 
de prescripción de estos suplementos. En este contexto, 
el farmacéutico tiene un papel clave en la identificación 
proactiva de pacientes en riesgo de sufrir hipocalcemia 
e informar a oncólogos y hematólogos de la importan-
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cia de prescribir dichos suplementos, optimizando así el 
uso de suplementos y mejorando la seguridad del pa-
ciente.
CARTA DE PRESENTACIÓN

El estudio que presento a continuación es un 
trabajo original e inédito que no ha sido publicado ni 
difundido anteriormente ni tampoco ha sido enviado 
simultáneamente a otra editorial. Se garantiza también 
que todos los autores han leído y aprobado el mismo. 

RESPONSABILIDADES ÉTICAS
Al tratarse de un estudio retrospectivo en el que 

se llevó a cabo la anonimización completa de la base 
de datos de forma que no fuese posible identificar a los 
pacientes, no se solicitó consentimiento informado. 

Por otro lado, declaramos haber seguido los pro-
tocolos establecidos por nuestro centro para acceder a 
las historias clínicas de nuestros pacientes. 

No existen conflictos de interés. 
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