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BIFOSFONATOS: ; POR CUANTO TIEMPO?

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario.

Resumen

Introducciéon

Los bifosfonatos se consideran medicamentos segu-
ros y efectivos para el tratamiento de la osteoporosis.
Estas drogas se incorporan al hueso y alli permane-
cen por anos. El tiempo de permanencia es mayor
para zoledronato, intermedio para alendronato, y
mds corto para risedronato. En animales de experi-
mentacion sometidos a dosis muy altas de estas dro-
gas durante largos periodos, se han detectado altera-
ciones del tejido 6seo llamadas microfisuras, cuyo
significado estd en discusién; no se han detectado en
hueso humano. Han aparecido recientemente infor-
mes de "hueso adinamico", con retardo en la conso-
lidacién de fracturas, y de osteonecrosis de mandi-
bula en algunos pacientes tratados crénicamente
con bifosfonatos; en casi todos los casos se trataba de
pacientes co-tratados con corticoides o citot6xicos
por enfermedad maligna. De todas formas estos
reportes han obligado a replantear la seguridad y
conveniencia de mantener estas drogas por tiempo
prolongado en pacientes con osteoporosis, si bien se
tienen datos tranquilizadores de algunos estudios de
seguimiento a largo plazo (hasta 10 anos). Como,
por otra parte, se sabe que después de suspender un
bifosfonato luego de 5 afos de tratamiento conti-
nuo los marcadores bioquimicos indican que el
recambio dseo se reactiva, pero que la densidad
mineral dsea permanece mds elevada que al inicio
del tratamiento, se estd aceptando la idea de que es
seguro y prudente interrumpir la administracién de
los bifosfonatos actualmente en uso para la osteopo-
rosis luego de un lapso prolongado. Las posibilida-
des terapéuticas a seguir después podrian ser la
administracién intermitente del bifosfonato, o la
indicacién de un agente anabdlico (teriparatida o
estroncio). Estas modalidades deberin ser sometidas
a ensayos clinicos para evaluar sus perfiles de seguri-
dad/eficacia y de costo/beneficio.
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Los bifosfonatos son drogas seguras y efectivas
para el tratamiento de la osteoporosis.' Se incor-
poran al hueso y alli permanecen por largo tiem-
po: se calcula que la vida media del alendronato es
de unos 10 afios.” El tiempo de residencia 6sea es
mayor para zoledronato, intermedio para alendro-
nato, y mds corto para risedronato. Esa larga vida
media hizo surgir el temor de que la acumulacién
dsea de bifosfonatos luego de tratamientos prolon-
gados produjera una extrema inhibicién de la tasa
de remodelacién -lo que aumentaria el riesgo de
fractura- o cambios en las propiedades materiales
del hueso, con la misma consecuencia. Ademds,
algunos informes sobre aparicién de microfractu-
ras en huesos de animales de experimentacién tra-
tados con dosis altas de bifosfonatos, y casuistica
reciente referida a pacientes con retardo en conso-
lidacién de fracturas o con osteonecrosis de la
mandibula han obligado a replantear cudl es la
duracién prudente del tratamiento de la osteopo-
rosis con estos farmacos.

Eficacia y seguridad de los bifosfonatos a
largo plazo

Recientemente han aparecido trabajos que evalua-
ron la eficacia y la seguridad de tratamientos créni-
cos (varios afios) con bifosfonatos. La droga mejor
estudiada en este sentido es el alendronato. Un
numero considerable de sujetos participantes en
los estudios FIT (Fracture Intervention Trial) fue-
ron divididos al azar en subgrupos que o bien con-
tinuaban tomando droga activa o segufan con pla-
cebo; todos continuaban con suplementacién con
calcio y vitamina D. El efecto sobre la densidad
mineral ésea (DMO) fue el previsible: luego del
aumento inicial en los 2-3 primeros anos del tra-
tamiento, observable tanto en columna como en
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cadera, se observéd una estabilizacién o escaso
aumento del pardmetro. Los marcadores del
recambio seo se mantuvieron inhibidos al mismo
nivel que se habia obtenido luego de los 2-3 prime-
ros anos. Un reporte interino luego de 7 afios de
seguimiento fue publicado en el 2000.” Al ano
siguiente el mismo grupo publicé un informe
sobre la seguridad del alendronato.*

Otro estudio de seguimiento de 203 pacientes
danesas que habian participado en el FIT, seguidas
hasta 7 afios luego de la interrupcién del alendro-
nato, comprobé que la tasa de pérdida ésea fue
comparable a la observada en el grupo testigo -es
decir que resulté similar a la pérdida postmeno-
pdusica fisiolégica-. Ademds se vio que si bien los
marcadores del recambio tendian a volver a los
niveles basales, seguian mds bajos aun varios afios
después de cesar el tratamiento.” Un estudio simi-
lar fue hecho en los Estados Unidos sobre 1.099
mujeres que habfan recibido alendronato durante
5 afios en promedio; fueron randomizadas para
continuar con placebo (40% del total), o con alen-
dronato 5 mg/dia (30%) o 10 mg/dia (30%). A los
3 afios de seguimiento, la DMO lumbar y femoral
de las que continuaron con droga activa se mantu-
vo 2-3% por encima de la observada en el grupo
placebo. Los marcadores aumentaron en las muje-
res que abandonaron el alendronato, mientras que
permanecieron estables en las que continuaron
recibiéndolo. Una observacién interesante es que la
DMO de las mujeres que continuaron con placebo
se mantuvo mds elevada, y la reduccién en el
recambio dseo fue mayor en ellas que al comienzo
del tratamiento (o sea con respecto a los valores
basales registrados al comienzo del estudio FIT).

Mis recientemente, Bone y col. publicaron sus
observaciones a 10 afos.” Este trabajo se refiere a
mujeres postmenopdusicas que, luego de 3 afos de
alendronato (5 6 10 mg/dia) o placebo, continua-
ron en una extensién que las randomizaba a:

a) ningan tratamiento;

b) igual tratamiento que el de la primera fase;

©) 20 mg/dia de alendronato por 2 afos y luego 5
mg/dia por otros 3 afios, y después 5 anos de
placebo.

El nimero de mujeres que participaron en las 4
fases del estudio fue de 247. El efecto acumulativo
sobre la DMO en las pacientes tratadas con 10
mg/dia fue de 14% en la columna lumbar, 10% en
trocdnter, 5% en cuello femoral y 7% en fémur
proximal total (valores promedio). Los incremen-
tos observados con la dosis de 5 mg/dia fueron algo
menores. Al interrumpir el alendronato, hubo una
pérdida gradual del efecto, a juzgar por los valores
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de DMO y de los marcadores de la remodelacién;
es decir, se vieron efectos residuales claros hasta el
10° afo, de modo consistente con la dosis acumu-
lada. Por datos de talla y tasa de fracturas no verte-
brales, el tratamiento prolongado no resulté en
pérdida de beneficios; asi, la proporcién de pacien-
tes tratados con 10 mg/dia que tuvo fracturas no
vertebrales en los afos 6°-10° fue similar a la
observada en pacientes tratados con cualquiera de
las dosis en los 3 primeros anos del estudio.

FEfectos adversos de los bifosfonatos

Algunos estudios en animales de experimentacién
han comprobado microfisuras (microcracks) en
hueso cortical. Se han visto en perros y roedores
tratados con dosis muy altas de distintos bifosfona-
tos (alendronato, risedronato o incadronato, en
cantidades 3-6 veces mayores que las usuadas
habitualmente en seres humanos). No hay acuerdo
sobre el significado de estas lesiones microscépicas;
los efectos de las mismas sobre la resistencia dsea en
ensayos de fractura han sido variables.*"

Mayor preocupacién han causado algunos infor-
mes casuisticos de osteonecrosis de la mandibula
en pacientes tratados crénicamente con bifosfona-
tos. La mayoria de estos casos han sido pacientes
oncolégicos, que también han recibido otras dro-
gas (incluso corticoides crénicos), y las lesiones se
asocian a paraodontosis y procesos infecciosos en
boca. Una serie reciente revis6 a pacientes tratados
durante 2 afios 0 mds con pamidronato o zoledro-
nato endovenosos: la frecuencia de osteonecrosis
maxilar fue de 5%." Otro informe encontré una
incidencia de 6,7%; el riesgo resulté mayor en
pacientes que recibieron zoledronato que en los
tratados con pamidronato. Los procedimientos
odontoldgicos pueden ser un factor desencadenan-
te.” Una reciente revisién aporta los siguientes
datos: los pacientes en mayor riesgo son los afecta-
dos por mieloma mdltiple o por carcinoma metas-
tésico en el esqueleto y que reciben bifosfonatos
nitrogenados endovenosos (94% de los casos
publicados). La mandibula resulta comprometida
dos veces mds frecuentemente que el maxilar supe-
rior. Mds de la mitad de los casos estdn precedidos
por un procedimiento quirtrgico dental.”

Otro informe que resulta un toque de atencién
sobre la excesiva inhibiciéon del recambio 6seo es el
de Odvina y col." En 9 pacientes tratados crénica-
mente -entre 3 y 8 afios- con bifosfonatos a dosis
usuales, se dieron retardos en la consolidacién de
fracturas, las que ocurrieron en sitios no habitua-
les. Las biopsias mostraron un hueso hipocelular,
adindmico. Esto ilustra pricticamente lo que se

87



Ariel Sanchez

88

discutia hace ya tiempo como posibilidad tedrica:
el riesgo de inducir de modo crénico un freno
intenso de la remodelacién.”

Recomendaciones

Afortunadamente, y como se ha expuesto mds arri-
ba, el hueso que ha acumulado bifosfonatos luego
de tratamientos crénicos es capaz de remodelarse -
si bien a tasas mds lentas que las previas al trata-
miento- cuando estas drogas se interrumpen.’” '
Ademds, hay evidencia de que el hueso tratado con
bifosfonatos responde a agentes anabdlicos como la
hormona paratiroidea, aunque la respuesta estd
amortiguada.'” "

Un limite prudente al tratamiento crénico con
bifosfonatos en mujeres postmenopdusicas, y quizd
también en hombres con osteoporosis, seria el de 5
afos. Luego estas drogas se pueden interrumpir,
asegurando que los pacientes continden con las
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