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ABSTRACT

Bisphosphonates are widely indicated, and most thera-
pies using bisphosphonates are given long-term, which has
favored the emergence of new associated adverse effects --
maxillary osteonecrosis (MON), severe pain, atypical frac-
tures, stomatitis, and inflammatory eye disorders. The goal
of this paper is to review the current safety status of these
drugs, and to describe the newly emerging adverse effects.

Bisphosphonates may be divided up into two types ac-
cording to their chemical structure and mechanism of ac-
tion, as the presence or absence of nitrogen in their mole-
cule entails differences in power.

No tests are available that allow an identification of pa-
tients at higher risk for developing MON in order to adopt
appropriate preventive measures.

The causal relationship of bisphosphonates with atypi-
cal fractures could not be demonstrated, but their prescrip-
tion is recommended in patients recovering from recent
fractures.

Nor is there any evidence that bisphosphonates may in-
duce bone, muscle, or joint pain, but consideration must be
given to the fact that pain subsides on most occasions up-
on bisphosphonate therapy discontinuation.

No definite conclusions can be drawn to establish a
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causal relationship between bisphosphonate use and in-
creased risk for AF. The presence of other risk factors
should be taken into account, and patients should be sur-
veilled on an individual basis for the potential emergence
of heart rhythm disturbances.

The actuality of a higher risk for esophageal cancer in
association with the use of bisphosphonates could not be
confirmed. However, the FDA recommends that oral bis-
phosphonates should not be prescribed for patients with
Barrett’s esophagus.
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RESUMEN

Existe una amplia indicaciéon de uso y la mayoria de los
tratamientos con bifosfonatos son prolongados en el tiem-
po, lo que ha favorecido la apariciéon de nuevos efectos ad-
versos asociados a su uso: la osteonecrosis de los maxilares
(ONM), el dolor grave, las fracturas atipicas, la estomatitis
y los trastornos inflamatorios oculares. El objetivo de este
articulo es hacer un repaso del estado actual de la seguri-
dad de estos farmacos, describiendo la apariciéon de los
nuevos efectos adversos.

Los bifosfonatos pueden dividirse en dos tipos en fun-
cién de su estructura quimica y mecanismo de accién, la
presencia o no de nitrébgeno en su molécula conlleva dife-
rencias de potencia.

No disponemos de pruebas que nos permitan identificar a
los pacientes que presenten un riesgo mas elevado de desa-
rrollar ONM para tomar las medidas preventivas oportunas.

No se ha podido demostrar la relacién causal de los bi-
fosfonatos con las fracturas atipicas, pero se recomienda
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prescribir bifosfonatos en pacientes que se recuperan de
una fractura reciente.

Tampoco existe evidencia de que los bifosfonatos sean
los causantes del dolor 6seo, muscular o articular, pero hay
tener en cuenta en la mayoria de las ocasiones que el dolor
desaparece al suspender el tratamiento con bifosfonatos.

No se pueden establecer conclusiones definitivas para
establecer una relacién causal entre la utilizacion de bifos-
fonatos y el aumento del riesgo de FA. Habra que conside-
rar la existencia de otros factores de riesgo e individualizar,
asi como vigilar la posible aparicién de alteraciones del rit-
mo cardiaco.

No se ha podido confirmar la existencia de un mayor ries-
go de padecer cancer esofagico asociado a la toma de bifos-
fonatos. No obstante, la FDA recomienda no prescribir bifos-
fonatos orales a los pacientes con esofago de Barret.

© 2011 Sociedad Espafiola del Dolor. Publicado por
Aréan Ediciones, S.L.
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos andlo-
gos de la molécula de pirofosfato endégeno, en la que
la estructura P-O-P ha sido sustituida por la P-C-P; y la
presencia de este doble grupo fosfénico le confiere
particular resistencia a la hidrélisis (1-3).

Regulan el metabolismo 6seo (Ca, P), uniéndose a
la hidroxiapatita de la matriz mineralizada (4), perma-
necen en el esqueleto durante un tiempo prolongado,
ejerciendo su actividad antirrresortiva. La diferencia
antirresortiva de los diferentes bifosfonatos radica en
su cadena lateral que parte del 4tomo de carbono. La
estructura general de los bifosfonatos es bastante facil
de modificar, por lo que las diferentes generaciones
varian mucho dependiendo de sus caracteristicas bio-
l6gicas, terapéuticas y toxicoldgicas.

El uso de los bifosfonatos comenz6 de forma indus-
trial a inicios del afio 1865 por quimicos alemanes (5).
Desde entonces han ido evolucionando y, gracias al co-
nocimiento de su estructura quimica, se han desarrolla-
do un gran nimero de bifosfonatos entre los cuales se
ha logrado determinar su indicacién especifica en dis-
tintas patologias que afectan al sistema 6seo humano.

Los bifosfonatos orales se han utilizado ampliamen-
te en el tratamiento y prevencidn de la osteoporosis (6-
10). Su baja biodisponibilidad por via oral unido a sus
efectos adversos sobre el tracto digestivo, lleva a que
su utilidad por esa via sea escasa en el campo de la on-
cologia (11,12). Los endovenosos se emplean en el tra-
tamiento de la enfermedad de Paget 6seo (13), y en
otras situaciones como en la prevencion de la enferme-
dad dsea tras el trasplante de 6rganos (14), osteogéne-
sis imperfecta y enfermedad de McCune-Albright (15).
En el campo de la oncologia los bifosfonatos se emple-
an en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral (16-
18), en la prevencidn y tratamiento de los eventos dse-
os asociados a la metdstasis 6seas (19) y en la
prevenciéon de la osteoporosis asociada al cdncer de
mama.

Esta amplia indicacién de uso y el hecho de que la
mayoria de los tratamientos sean prolongados en el
tiempo ha favorecido la aparicién de nuevos efectos
adversos asociados a su uso, como es el caso de: la os-
teonecrosis de los maxilares, el dolor grave, las fractu-
ras atipicas, la estomatitis y los trastornos inflamato-
rios oculares. Como es 16gico esto ha conllevado una
cierta alarma social con repercusion en publicaciones
cientificas y en medios de comunicacién en general.

El objetivo de este articulo es hacer un repaso del
estado actual de la seguridad de estos farmacos, descri-
biendo la aparicién de los nuevos efectos adversos.

MECANISMO DE ACCION

Los bifosfonatos reducen el recambio 6seo disminu-
yendo el nimero de lugares de remodelado activo don-
de tiene lugar la resorcion excesiva. Cuando empieza
la resorcion del hueso, el bifosfonato es liberado y cap-
tado por el osteoclasto, deteriorando su capacidad de
formar el borde en cepillo, de adherirse a la superficie
del hueso y de producir los protones y enzimas lisosé-
micas necesarios para llevar a cabo la resorcién dsea.

Los bifosfonatos pueden dividirse en dos tipos en
funcion de su estructura quimica y mecanismo de ac-
cién (20).

—Los bifosfonatos mds antiguos y menos potentes
son captados por los osteoclastos, acumuldndose en su
interior e interfiriendo con la activacion y diferencia-
cién de células precursoras ostecocldsticas en osteo-
blastos maduros, modificando su adherencia al hueso y
originando su apoptosis. Este tipo de bifosfonatos ac-
tdan como pro-farmacos que, Unicamente tras la absor-
cién intracelular por parte de los osteoblastos, se con-
vierten en metabolitos activos (21).
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—Los bifosfonatos mds potentes actian inhibiendo
la farnesildifosfato sintasa, una enzima de la via de
sintesis del colesterol a partir del mevalonato. Estos
bifosfonatos contienen nitrégeno y suprimen indirecta-
mente el proceso de geranil-geranilacién de las protei-
nas, lo que a su vez inhibe la actividad osteocldstica
(22). Esto condiciona que la presencia o no de nitroge-
no en su molécula conlleve diferencias de potencia in
vitro (23,24) (Tabla I).

Los bifosfonatos alteran el metabolismo 6seo a ni-
vel tisular, celular y molecular. A nivel tisular el efecto
principal es disminuir el recambio 6seo y diversos
marcadores han demostrado una reduccion en la resor-
cién 6sea. A nivel celular alterando el reclutamiento,
adhesion apoptosis y actividad de los osteoblastos. Y
por dltimo a nivel molecular, alterando la funcién oste-
ocldstica mediante la interaccién con receptores de su-
perficie o enzimas intracelulares (25).

También pueden actuar de forma indirecta al esti-
mular la formacién de precursores de los osteoblastos,
incrementando su nimero y diferenciacién, de modo
que se favorece la liberacion de sustancias inhibidoras
de los osteoclastos (26).

Farmacocinética

Los bifosfonatos son compuestos de gran polaridad,
por lo que su biodisponibilidad por via oral es de 1-
2%. La absorcion se realiza por difusion pasiva en es-
tdmago e intestino, por lo que la presencia intraluminal
de alimentos dificulta la absorcion, lo que hace que se
recomiende su ingestion por la mafana, en ayunas, 30
minutos antes de ingerir alimentos y con un volumen
suficiente de agua para favorecer su dispersioén en el
estomago. Los pacientes deben evitar tomar otros li-
quidos o alimentos al menos durante la media hora si-
guiente. Ademds, se recomienda que no estén en decu-
bito durante ese periodo, para evitar el reflujo y la

TABLA 1. BIFOSFONATOS DISPONIBLES EN ESPANA

aparicién de lesiones esofédgicas.

La vida media de los bifosfonatos en el torrente san-
guineo es muy corta y oscila entre los 30 minutos y las
2 horas, pero una vez absorbidos por el tejido dseo,
pueden persistir durante mds de 10 afios en los tejidos
esqueléticos, dependiendo su liberacion a la circula-
cién del indice de recambio celular. Aproximadamente
el 50-60% de la dosis absorbida se incorpora al hueso
y el resto es eliminado casi en su totalidad por el rifién.
No se metabolizan debido a que su alta liposolubilidad
les confiere una elevada resistencia a las vias metabd-
licas.

Como hemos mencionado, las principales limitacio-
nes de los bifosfonatos orales son su pobre absorcién y
sus efectos adversos sobre el tracto digestivo, sobre todo
la irritacidn esofdgica. Ademds, la pauta de administra-
cién oral es incomoda para muchos pacientes y se hace
imposible llevarla a cabo en enfermos encamados de
forma transitoria o prolongada. Por estas razones, es im-
portante disponer de otras vias de administracion, espe-
cialmente de la via intravenosa. Recientemente se ha
descubierto que los bifosfonatos también pueden ser
biodisponibles por via nasal y cutdnea.

EFECTOS ADVERSOS

En general, los bifosfonatos son fairmacos bien tole-
rados cuando se administran correctamente. Los mds
frecuentes son los efectos secundarios relacionados
con el aparato digestivo superior, como es el caso de
las erosiones y tlceras gdstricas, describiéndose tam-
bién algunos casos de esofagitis y estenosis esofdgicas.
Los de administracién por via intravenosa pueden pro-
ducir fiebre, sintomas pseudogripales, reacciones en la
zona de administracion y alteraciones renales.

No obstante el aumento considerable de la utilizacion
de este tipo de farmacos por via oral ha permitido com-
probar que el consumo de estos medicamentos a largo

Bifosfonato Fecha alta Nitrogenado Administracion Potencia
Etidrénico 1982 No Oral 1
Clodroénico 1995 No Oral 10
Tiludrénico 1997 No Oral 50
Alendroénico 1996 Si Oral 1.000
Risedrénico 2000 Si Oral 1.000
Ibandrénico 2004 Si Oral/TV 1.000
Pamidroénico 1998 Si 1\Y 1.000-5.000
Zoledrénico 2003 Si v > 10.000

Modificado de citas 23 y 24.
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plazo puede acarrear una serie de reacciones adversas
mds importantes entre las que se encuentran: osteone-
crosis de los maxilares, fracturas atipicas, dolor miscu-
lo-esquelético y fibrilacion auricular. Aunque con me-
nor incidencia, los bifosfonatos también pueden inducir
trastornos inflamatorios oculares: conjuntivitis, episcle-
ritis y uveitis.

Osteonecrosis de los maxilares (ONM)

Se trata de una lesion dsea poco frecuente secunda-
ria a la isquemia 6sea. Los primeros casos se publica-
ron en 2003 y 2004 (25,27), y desde entonces se han
incrementado los casos descritos en la literatura de
ONM relacionada con la toma de estos medicamentos,
la mayoria conteniendo descripciones de casos o series
mas o menos cortas (28-63).

La American ASBMR (American Society for Bone
and Mineral Research) ha recomendado la utilizacion
de la siguiente definicién de la ONM: “un drea de hue-
so expuesto que persiste durante mas de 8 semanas en
ausencia de radiacion previa y/o metdstasis en la man-
dibula” (64).

En nuestro pais un panel de expertos recomienda la
utilizacion de los siguientes criterios para la definicion
de ONM en el caso concreto de pacientes neopldsicos
que reciben tratamiento con bifosfonatos por via intra-
venosa (65):

—Paciente que recibi6 o estd recibiendo tratamiento
con bifosfonatos intravenosos.

—Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la
mucosa de los procesos alveolares, con exposicién del
hueso maxilar o mandibular. También pueden existir
casos sin exposicion ésea, con dolor o fistulas, que de-
ben ser considerados como candidatos para realizar un
estudio mds detallado.

—El hueso expuesto presenta un aspecto necrdético.

—La lesién se presenta de forma espontdnea, mas
frecuentemente, tras un antecedente de cirugia dento-
alveolar (especialmente exodoncias).

— Ausencia de cicatrizacion durante un periodo de,
al menos, 6 semanas.

La patogenia de la ONM se desconoce, pero parece
que se basa en la accion de los bifosfonatos sobre el
metabolismo del Ca/P y los osteoblastos, que indirec-
tamente inhiben la neoangiogénesis dsea y lesionan el
endotelio de los pequenos vasos. Los maxilares estdn
sometidos a un estrés constante, se producen micro
fracturas y el hueso se vuelve quebradizo e incapaz de
reparar estas micro-fracturas. Si ademds estas micro-
fracturas se exponen al medio oral (como en el caso de

una exodoncia) son infectadas por la flora y evolucio-
na hacia una osteomielitis que destruye el hueso.

Entre los factores de riesgo destacan: el diagndstico de
céancer (66) (especialmente de mama), el tratamiento con-
comitante con quimioterapia, radioterapia y corticoides,
la infeccién (67) o la patologia oral preexistente y la pre-
sencia de anemia o de alteraciones de la coagulacion.

Los bifosfonatos nitrogenados endovenosos (pamidro-
nato y zoledronato) tienen una incidencia de complicacio-
nes mucho més elevada (riesgo estimado de osteonecrosis
de 0,8-12%), las lesiones aparecen antes (6 meses) y son
mucho mds agresivas y complicadas de resolver (68-70).

Aunque se han descrito casos de relacionados con la
toma de bifosfonatos por via oral como el alendronato,
la American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) ha estimado el riesgo de ONM asociado a la
terapia con bifosfonatos para la osteoporosis entre
1/10.000 y 1/100.000 pacientes/ tratamiento y afio (71).

La ONM por bifosfonatos suele aparecer entre 4
meses y 6 afios de iniciado el tratamiento con bifosfo-
natos. En el caso de los bifosfonatos orales el tiempo
medio de consumo es de 5,6 afos (rango: 3,3-10,2
anos). Mientras que cuando la administracion es intra-
venosa el tiempo de exposicidon es inferior a un afio:
9,3 meses para el dcido zoledrénico y 14,1 para el pa-
midronico (72). Las lesiones se desarrollan con mds
frecuencia en zonas en las que se ha practicado una ci-
rugfa; como es el caso de extracciones dentales, api-
cectomias, cirugias periodontales y colocacién de im-
plantes dentales (25,29,66,70,73-78).

Es mds frecuente en el maxilar inferior y en la zona
molar. La forma tipica de presentacion consiste en una
falta de cicatrizaciéon después de una exodoncia o bien
una exposicion ésea que se manifiesta con dolor, inflama-
cion de los tejidos blandos, infeccién, movilidad de los
dientes y el drenaje, y que no tiende a la curacién (25).

En cuanto a la actitud a seguir hay que tener en cuen-
ta la escasez de evidencia cientifica, por lo que las reco-
mendaciones se basan en opiniones de expertos (79).

En Espafia se han publicado algunos documentos de
consenso. Se recogen las recomendaciones a seguir por
los pacientes con neoplasia y que reciben tratamiento
con bifosfonatos intravenosos, tanto para la preven-
cién como para el tratamiento de la ONM ya estableci-
da (72,80). Asi como para los pacientes que van a ini-
ciar tratamiento intravenoso con 4cido zoledrénico por
su patologia neopldsica (65).

La Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM) junto a otras socie-
dades en un documento de consenso ha creado un algo-
ritmo de tratamiento para los pacientes que reciben tra-
tamiento con bifosfonatos a dosis de osteoporosis y
van a someterse a una intervencion dental (Fig. 1).
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Los autores expertos de documentos de posicién y las
guias clinicas coinciden, mayoritariamente en que el
riesgo de ONM con bifosfonatos utilizados a las dosis
empleadas en el tratamiento de la osteoporosis es muy
bajo (79). No se dispone de pruebas para identificar a
los pacientes que presenten riesgo elevado de desarro-
Ilar esta complicacién. Actualmente las recomendacio-
nes se centran en individualizar la prescripcion de bifos-
fonatos en funcidn del riesgo de fracturas que presente
el paciente en concreto y en la prevencién con medidas
higiénicas dentales y revision por parte del dentista.

Fracturas atipicas

Las fracturas por estrés constituyen un padecimien-
to bien conocido en ortopedia, descrito por primera
vez en 1885 y que hoy en dia afecta principalmente a
atletas muy activos (81). Se piensa que las fracturas
por estrés ocurren como consecuencia de un desequili-

brio entre la acumulacion de microlesiones y la remo-
delacion reparativa (82).

En el afio 2005 se describieron los primeros casos
de fractura espontdnea de fémur con retraso de resolu-
cién en pacientes tratados con alendronato durante un
periodo superior a tres afios (10). Desde entonces se
han seguido publicando casos similares (83-91).

Suele tratarse de mujeres de edad avanzada que re-
ciben durante afos alendronato para el tratamiento de
la osteoporosis u osteopenia y que presentan una frac-
tura espontdnea de diéfisis proximal de fémur o subtro-
canteriana.

Parece que es debido a una excesiva supresion del re-
cambio 6seo, dando lugar a un hueso fragil y quebradizo, a
pesar del aumento de la densidad mineral dsea (10,92).

El patrén radioldgico es tipico y consiste en una
fractura simple horizontal u oblicua con un dngulo <
30° (83,94) asociada a una tipica hipertrofia de la diéfi-
sis cortical (95). Algunos pacientes han presentado in-
cluso fractura de ambos fémures (97,98).

Paciente que recibe bifosfonatos
a dosis de osteoporosis

>3 afios [*

(Existen factores de riesgo para la ONM?

Si |« No

Y

> 3 afios

Valorar riesgo de fractura**
(existe riesgo elevado?

N No

Valorar riesgo de fractura*®
[existe riesgo elevado?

A

Contactar con
médico

) O —

Realizar la cirugia dento-alveolar
que se necesite

y prescriptor

A

v

Suspender 3 meses y después reiniciar

*>70 afos, presencia de fracturas previas y T-score < -2,0
** > 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento para pacientes que reciben bifosfonatos.
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En un estudio reciente (91) por primera vez se ha
establecido la incidencia anual de fracturas de fémur
por estrés en mujeres que tomaban bifosfonatos en
aproximadamente 1/1.000 (IC 95%, 0,2 a 2). Las muje-
res que no tomaban bifosfonatos tuvieron una inciden-
cia de 0,2/1.000 (IC 95%, 0,004 a 0,1), lo que es mds
de 40 veces menor. Sin embargo, es importante recor-
dar que los bifosfonatos disminuyen la tasa total de
fracturas. Por cada fractura por estrés relacionada con
este tratamiento, se estima que se evitan, aproximada-
mente, 15 fracturas por osteoporosis.

Sin embrago, sigue existiendo controversia sobre
la relacion entre la toma de bifosfonatos y la apari-
cién de fracturas atipicas. En un informe reciente de
la FDA en los EE.UU. considera que la relacion cau-
sal no estd del todo clara (92,99). En un informe de
2009 de la EMEA considera que la relacién benefi-
cio/riesgo del alendrdénico sigue siendo favorable
(100). En un analisis de los resultados de diversos es-
tudios realizados con alendrdonico o zoledrénico, no
se encontrd un incremento significativo del riesgo de
fracturas atipicas (101).

No obstante hay que tener en cuenta la existencia de
otros factores de riesgo, en la mayoria de los estudios
se excluyeron a todos los pacientes que recibian otros
medicamentos que podian influir en el recambio 6seo o
no los mencionaron (102).

Es probable que el tratamiento concomitante con
otros medicamentos aumente el riesgo. Recientemente
se te han publicado casos relacionados con la toma de
farmacos inhibidores de la bomba de protones
(103,104). La toma de corticosteroides puede estar re-
lacionada con una osteoporosis de mecanismo comple-
jo (105,106). Los corticoesteroides y los bisfosfonatos
podrian actuar de forma sinérgica: los bisfosfonatos
serian los responsables del envejecimiento del hueso
cortical y los corticoesteroides no excluirian la remo-
delacidn dirigida en los sitios con microlesiones.

A pesar de no haber quedado demostrada la relacién
causal, en principio los bifosfonatos no se deberian consi-
derar en pacientes que se recuperan de una fractura recien-
te. Y en los pacientes que han presentado una fractura de la
difisis femoral, seria recomendable hacer una radiografia
del fémur contralateral para identificar si hay engrosamien-
to cortical como signo precoz del riesgo de fractura.

Dolor 6seo, muscular o articular

En 2005, Wysowski y Chang publicaron una carta
recogiendo una serie de casos formada por 116 pacien-
tes que presentaban dolor severo 6seo, muscular y arti-

cular relacionado con la toma de alendronato y risedro-
nato desde 1995 a 2002 (107). Posteriormente, en ene-
ro de 2008 la FDA alertaba del riesgo de padecer esta
sintomatologia en pacientes tratados con bifosfonatos,
pudiendo aparecer de dias a anos después de iniciar el
tratamiento (108).

Esta clinica podria confundirse con los sintomas
pseudogripales agudos relacionados el inicio de la ad-
ministracién intravenosa de bifosfonatos, que suelen
resolverse en unos dias con el uso continuado del far-
maco, este dolor habitualmente se mantiene con el tra-
tamiento. Incluso tras suspender el tratamiento algunos
pacientes han presentado una resolucién lenta o in-
completa.

No se conocen los factores de riesgo ni su inciden-
cia. Una encuesta en pacientes tratados con bifosfona-
tos que presentaron este efecto adverso revela que el
dolor era intenso en un 85% de los pacientes, aparecia
durante las primeras 24 horas en un 25% de los casos y
en los primeros seis meses de tratamiento en casi un
tercio. En un 34% de los pacientes el dolor habia dura-
do mds de un afio, y en un 60% de los casos los sinto-
mas no habian sido atribuidos al farmaco (109). Sin
embargo, actualmente no se ha podido establecer una
relacion causal entre esta sintomatologia y la toma de
bifosfonatos.

Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular (FA) es el trastorno del rit-
mo cardiaco mds comun y el que mds consultas genera.
Su presencia aumenta con la edad y, aunque no suele
ser una grave amenaza, predispone a la aparicién de
problemas mds serios como embolias cerebrales o dis-
funcion ventricular. En general se controla bastante
bien con el tratamiento adecuado aunque su tendencia
‘natural’ es a cronificarse.

Los resultados del ensayo clinico HORIZON, publi-
cado en 2007 y en el que se estudiaba la eficacia de
una infusién endovenosa anual de 4cido zoledrdénico en
la prevencién de fracturas en pacientes con anteceden-
tes de fracturas por fragilidad, se observé una mayor
incidencia de arritmias, especialmente FA graves fren-
te al grupo placebo (110). No obstante, las diferencias
no eran estadisticamente significativas y en la mayor
parte de los casos la FA se presentd después de los tres
meses de la infusién del 4cido zoledrénico.

Este hallazgo motivé una revisiéon de los eventos
adversos reportados de FA en los pacientes que reci-
bieron alendronato durante el estudio Fracture Inter-
vention Trial (FIT), el principal estudio sobre la efica-
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cia del alendronato, que reveld que los casos de FA im-
portante fueron ligeramente superiores en las mujeres
tratadas con alendronato, aunque no se alcanz6 la sig-
nificacion estadistica (RR 1,51; IC95% 0,97 a 2.,40; P
= 0,07), mientras que no se apreciaron apenas diferen-
cias en los casos totales de FA (111).

En 2008 se publicé un estudio retrospectivo en el
que se incluyeron 719 mujeres con FA confirmada y
966 mujeres control sin FA. Basdndose en la fraccién
atribuible a la poblacidn, se estimé que un 3% de la in-
cidencia de FA en esta poblacién podria explicarse por
el uso de alendronato (112). En un metaanalisis de cua-
tro ensayos clinicos con bifosfonatos se observé un in-
cremento significativo del riesgo de fibrilacién auricu-
lar grave, con una incidencia de 0,69% entre las no
tratadas, y de 1% entre las tratadas con bifosfonatos
(113).

Sin embargo, sigue existiendo una considerable in-
certidumbre en cuanto a la evidencia global. No se
pueden establecer conclusiones definitivas, debido
fundamentalmente a la escasez de estudios y heteroge-
neidad de los mismos.

Habra que considerar también la existencia de otros
factores de riesgo e individualizar. En aquellos pacien-
tes que puedan presentar “mayor predisposicién” a la
FA y que sufren sélo un ligero aumento del riesgo de
fracturas habrd que sopesar el riesgo de indicar esta
medicacion.

Efectos adversos digestivos

Los efectos adversos gastrointestinales son frecuen-
tes entre los pacientes que toman bifosfonatos por via
oral para la prevencién y tratamiento de la osteoporo-
sis, pudiendo presentar dispepsia, nduseas, dolor abdo-
minal, esofagitis erosiva o incluso ulceras esofdgicas
(114-117). La mayoria de los casos de estomatitis se
han presentado con alendronato, por lo que el Centro
Nacional de Farmacovigilancia de Holanda ha emitido
un informe en el que se considera como reaccién ad-
versa establecida para este farmaco (118).

Actualmente se cuestiona la aparicién de efectos ad-
versos digestivos mds importantes, en concreto el can-
cer de es6fago. En 2007 ya se alerté sobre la existencia
de un aumento del riesgo de padecer este cincer en 1
por cada 1.000 pacientes entre 60-79 afios de edad en
tratamiento con bifosfonatos por via oral durante un
periodo de 5 afios, frente a 2 casos de cada 1.000 que
no recibia este tratamiento (119).

Un estudio observacional publicado en BMJ afirma-
ba que el uso de bifosfonatos orales puede duplicar el

riesgo de cancer de eséfago respecto a los que no los
toman. El disefio del estudio era de casos controles
anidados, utilizando como cohorte la base de datos de
prescripciéon de atencién primaria del Reino Unido.
Mostraba un riesgo relativo para los pacientes que ha-
bian recibido mds de 10 prescripciones de 1,93
(IC95% 1,37-2,71) y para tratamientos con una dura-
cién superior a 3 afnos de 2,24 (IC95%, 1,47-3,43). El
riesgo de cdncer de eséfago no difiere significativa-
mente para el tipo de bifosfonato. Su uso no se asocia
con céncer de estomago o colorrectal (120).

En un comentario adicional al estudio, Diane Wy-
sowski, de la Agencia Americana del Medicamento
(FDA) recalcaba la importancia de estos posibles efec-
tos adversos y de la necesidad de sopesar riesgos/bene-
ficios antes de prescribirlos (121).

Otros estudio, que utilizaba la misma base de datos
que el de Green y cols., no encontraba asociacion entre
el riesgo de cancer de eséfago y los bifosfonatos orales
utilizando la misma cohorte. El tiempo medio de se-
guimiento fue de 4,5 y de 4,4 afios en el grupo tratado
con bifosfonatos y en el grupo control respectivamen-
te. En el andlisis de incidencias no se encontraron dife-
rencias en el riesgo de sufrir cdncer esofdgico y gastri-
co combinados entre las cohortes para cualquier uso
del bifosfonato o riesgo de sufrir s6lo un cancer de
es6fago. No se encontraron diferencias en el riesgo de
sufrir uno de estos tipos de cdncer en funcion de la du-
racion del tratamiento (122).

Solomon y cols. tampoco encontraron diferencias
significativas en la incidencia de cdncer esofdgico en los
pacientes tratados con bifosfonatos utilizando la base de
datos del US Medicare health plan database (123).

Otro estudio reciente utilizando el registro nacional
de Dinamarca tampoco pudo confirmar esta asociacion
(124).

Del mismo modo, no se ha encontrado una asocia-
cidén de significacion estadistica entre la toma de bifos-
fonatos y la incidencia de adenocarcinoma de eséfago
en un estudio reciente de casos y control en pacientes
que presentaban es6fago de Barret (125).

Trastornos inflamatorios oculares

Los efectos adversos oculares de los farmacos repre-
sentan el segundo motivo de consulta en oftalmologia.
A nivel ocular, los bisfosfonatos por lo general inducen
reacciones inflamatorias, entre ellas, conjuntivitis, uvei-
tis y epiescleritis.

Datos procedentes de sistemas de notificacién es-
pontdnea y varias publicaciones sugieren que su uso se
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puede asociar de manera ocasional a efectos adversos
oculares graves.

La uveitis inducida por farmacos (UIF) es la causa
de menos del 0,5% de las uveitis, como publicaron
Fraunfelder y Rosembaum (126).

Naranjo enumerd siete criterios de causalidad de
efectos adversos de un farmaco (127). Raramente un
evento adverso a un farmaco cumple los siete criterios
que establecen la certeza de causalidad, s6lo los bifos-
fonatos sistémicos (dcido pamidrénico y derivados), el
topiramato y el metipranolol tépico cumplen los siete
criterios y los criterios de la OMS.

La mayoria de los casos publicados estdn relaciona-
dos con la administracién de pamidronato (128,129).
Se han descrito 438 casos de efectos secundarios ocu-
lares de este grupo de farmacos en el Registro Nacio-
nal de EE.UU., la mayoria son inflamatorias (uveitis,
escleritis y conjuntivitis) (130). Asi como el alendro-
nato (131,132).

Pero también se han descrito con risedronato
(133,134), clodronato (135) e ibandronato (136).

Otras reacciones como visidn borrosa o anormal, o
conjuntivitis también se han descrito con etidronato y
tiludronato.

En un estudio de cohortes realizado en 2008, se esti-
moé que el riesgo de desarrollar escleritis o uveitis era
de 7,9 casos por cada 10.000 prescripciones dispensa-
das (RR = 1,23) (137). El riesgo fue alin menor en otro
estudio de observacion en el que evaluaba la frecuen-
cia de trastornos oftalmoldgicos en pacientes tratados
con risedrénico (134).

El mecanismo por el cual los bifosfonatos pueden
producir estos trastornos oculares no se conoce con
exactitud. Inicialmente, las reacciones adversas ocula-
res por bifosfonatos se relacionaron con la estructura
quimica, porque se describieron con los aminofosfona-
tos, como alendronato, pamidronato y risedronato
(138).

Estos farmacos pueden estimular la liberacion de ci-
tocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tu-
moral a y las interleucinas 1 y 6, que podrian contri-
buir a una reaccién inmunoldgica, en la que la dvea
seria el érgano diana (139,140).

Sin embargo, los bifosfonatos no nitrogenados, co-
mo clodronato y etidronato, también han sido implica-
dos. En el caso del clodronato, las reacciones oculares
podrian estar relacionadas con una reaccidén idiosincra-
tica, mds que con un proceso mediado por citosina
(135).

Se han propuesto algunas recomendaciones para el
manejo de los pacientes tratados con bifosfonatos
que presentan efectos adversos oculares (141) (Tabla
10).

TABLA II. RECOMENDACIONES PARA EL MANE-
JO DE LOS PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFO-
NATOS QUE PRESENTAN EFECTOS ADVERSOS
OCULARES (141)

Los pacientes con pérdida visual o dolor ocular de-
ben ser enviados a un oftalmélogo.

Una conjuntivits inespecifica raramente requiere tra-
tamiento y se suele aliviar o desaparecer a pesar de
seguir el tratamiento con el bifosfonato.

Los casos de uveitis anterior o posterior pueden ser
graves. Requieren tratamiento tépico y, en algunos
casos, sistémico. Puede ser necesario retirar el bifos-
fonato con el fin de resolver la inflamacidn.

En caso de epiescleritis puede ser necesario trata-
miento tépico, pero no es preciso suspender la admi-
nistracion del bifosfonato.

CONCLUSIONES

En esta publicacion se hace una revision de diversos
trabajos que recogen una serie de efectos adversos que
se han descrito en relacion con el uso de bifosfonatos,
como son: ONM, dolor grave, fracturas atipicas, fibri-
lacién auricular, efectos adversos digestivos, en oca-
siones graves, y trastornos inflamatorios oculares. El
grado de certeza de la asociacién es heterogéneo. En
algunos de ellos se considera que la relacion causal es
cierta, pero en otros uUnicamente se dispone de series
de casos que no se han podido confirmar en estudios
con una metodologia mds reglada.

La ONM constituye un efecto adverso importante
cuya incidencia es mds alta en pacientes oncolégicos,
relaciondndose principalmente con los bifosfonatos
endovenosos, mds potentes y la duraciéon del trata-
miento. Sin embargo, al no disponer de pruebas que
nos permitan identificar a los pacientes que presenten
un riesgo mas elevado de desarrollar esta complica-
cidén, las recomendaciones se centran en valorar la
prescripciéon de bifosfonatos en funcién del riesgo de
fracturas que presente el paciente en concreto y en la
prevencién con medidas higiénicas dentales y revision
por parte del dentista.

No se ha podido demostrar la relacién causal de los
bifosfonatos con las fracturas atipicas, pero parece una
actitud prudente no prescribir bifosfonatos en pacien-
tes que se recuperan de una fractura reciente.

Actualmente tampoco existe evidencia de que los
bifosfonatos sean los causantes del dolor dseo, muscu-
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lar o articular, pero hay que ser consciente de su exis-
tencia y tener en cuenta en la mayorfa de las ocasiones
el dolor desaparece al suspender el tratamiento con bi-
fosfonatos.

No se pueden establecer conclusiones definitivas,
debido fundamentalmente a la escasez de estudios y
heterogeneidad de los mismos para establecer una rela-
cién causal entre la utilizacion de bifosfonatos y el au-
mento del riesgo de FA. Habrd que considerar también
la existencia de otros factores de riesgo e individuali-
zar, asi como vigilar la posible aparicion de alteracio-
nes del ritmo cardiaco.

No existen estudios randomizados lo suficientemen-
te largos, o con un seguimiento posterior que puedan
confirmar la existencia de un mayor riesgo de padecer
cancer esofdgico asociado a la toma de bifosfonatos.
Son necesarios mds estudios, y con una metodologia
adecuada, para confirmar la asociacion entre los dife-
rentes tipos histoldgicos de cdncer esofdgico y la toma
de los diferentes tipos y formulaciones de bifosfona-
tos. No obstante, la FDA recomienda no prescribir bi-
fosfonatos orales a los pacientes con eséfago de Ba-
rret.

El riesgo de presentar trastornos oculares asociados
al uso de biofosfonatos es muy bajo, pero se recomien-
da realizar un examen oftalmolégico de los pacientes
con este tratamiento y que presenten una disminucién
persistente de la visién o dolor ocular.

En general, se trata de cuadros poco frecuentes, pe-
ro que hay que conocer para poder valorarlos en su jus-
ta medida en el momento de la prescripcién o si se pre-
senta alguno de ellos, dado que en ocasiones son
reversibles tras retirar el firmaco. Al no disponer de
datos concluyentes lo mds sensato parece individuali-
zar y sopesar en cada caso la relacion riesgo beneficio
de su prescripcion. Valorar los factores de riesgo aso-
ciados que puedan favorecer los efectos adversos co-
mentados y poner en el otro lado de la balanza el ries-
go de fracturas.

CORRESPONDENCIA:

M. A. Vidal

Servicio de Anestesia y Reanimacién
Hospital Universitario Puerta del Mar
Avda. Ana de Viya, 21
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