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Complicaciones del uso prolongado de bifosfonatos
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Resumen

Los bifosfonatos son drogas muy Utiles para el
manejo de la patologia 6sea benigna y
maligna. Son seguras y con pocas
complicaciones, pero algunas de ellas pueden
ser graves y poner en riesgo la vida del paciente.
El conocimiento del estado clinico y de las
constancias humorales pre y post-tratamiento
ayudaran a tomar decisiones correctas sobre
dosis y tipos de drogas a emplear.

Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato
y tienen potentes acciones inhibidoras de la
resorcion 6sea mediada por osteoclastos. La
accion de estos compuestos se evidencia por
el descenso de los marcadores bioquimicos de
resorcion, el aumento de la densidad mineral
Osea Yy la disminucién del riesgo de fracturas
fundamentalmente en raquis.

Los bifosfonatos son drogas presentes en
nuestro medio desde hace mas de 20 afios.

Como todas las drogas, presentan efectos
adversos. Algunos de ellos estan relacionados
con sus acciones a nivel del hueso y otros con
los 6rganos de eliminacion o con compromiso
de otros sistemas.

Summary

Bisphosphonates are very useful in the
management of benign and malignant bone
pathology. They are safe, and can produce only
few complications; however, some of them are
serious and can potentially endanger life. The
knowledge of the patient’s clinical status and
of the laboratory evidence both before and
after treatment can help decision making as
to which type of drug should by used and what
is the correct dosage to indicate.

Inhibicién de la Mineralizacién

Es uno de los efectos adversos mas caracteristicos
del etidronato. Este bifosfonato, en dosis altas,
inhibe la mineralizacion normal del esqueleto y
lleva al cuadro histol6gico de osteomalacia. Esta
complicacion fue descripta por primera vez en
nuestro pais por el Dr. G. Fromm en 1979 en un
paciente que recibia etidronato por osteitis de
Paget y presentaba intensos dolores 6seos luego
del tratamiento. La biopsia demostré la
presencia de osteomalacia. Fue atribuida a la
inhibicién de la mineralizacion y se relacion6
con las altas dosis y el tiempo prolongado de uso
del medicamento.! Se presenta con dosis
superiores a 800 mg/dia 6 10 mg/kg.dia.? Los
efectos sobre la mineralizacion se recuperan con
la suspension de la droga.

En los trabajos de Storm y Watts, usando
dosis mas bajas y en forma intermitente (400
mg durante 2 semanas, cada 3 meses) para
el tratamiento de osteoporosis, no se
describieron estas complicaciones.® Con el
mismo esquema, una mujer japonesa
presentd fractura incompleta de cuello
femoral con pardmetros de resorcion
elevados. Los autores alertan sobre el riesgo
de usar estas dosis de etidronato en pacientes
aflosas con pequefia superficie corporal.*

También se describieron defectos en la
mineralizacion en pacientes que recibieron
mas de 180 mg de pamidronato en cortos
periodos de tiempo. Ademas, aquellos
individuos que recibieron 45 mg intravenosos
(IV) cada 3 meses durante 1 afio tenian
osteoide mas extenso que lo normal.2

No se describen estas complicaciones con los
nuevos bifosfonatos.
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Alteracién de la reabsorcién renal de

incremento de la reabsorciéon tubular de
fésforo. Por lo tanto, no desciende la calcemia
y se incrementa la fosfatemia.®

Vasikaran ha descripto pacientes con
incremento de fosfatemia luego de la infusién
de alendronato. Se considera que éste, de manera
similar al etidronato, act(a directamente sobre
las células de los tubulos renales incrementando
la reabsorcion de fosfatos. Esta accidn
usualmente es enmascarada por el
hiperparatiroidismo secundario.® Se desconoce
el mecanismo exacto de esta accion.

Hipocalcemia e hiperparatiroidismo

Con la administracién aguda de
pamidronato y alendronato se describe el
desarrollo de hipocalcemia con
hiperparatiroidismo secundario.® En
general se verifica un incremento de PTH
sérica dentro de los 5 dias de la infusion en
un rango de 66-280% a partir del basal.®

Devlin describe descenso de la calcemia hasta
el limite inferior normal luego de la
administracion de pamidronato IV en
pacientes con osteitis de Paget. Dicho descenso
se corrige en un periodo de 8 dias post-
tratamiento por el desarrollo de
hiperparatirodismo secundario e incremento
de 1,25-dihidroxivitamina D. La PTH
incrementa al doble de los niveles
pretratamiento y retornaalos valores normales
en 4-8 semanas post-tratamiento. La
concentracion de 1,25-dihidroxivitamina D se
eleva 3 veces por encima del nivel inicial,
permanece elevada durante 4-8 semanas y
alcanza valores normales luego de 12 semanas.’

La hipocalcemia es mas frecuente con la
administracion de altas dosis de bifosfonatos
IV. En general son asintomaticas pero estan
descriptas convulsiones poco significativas.

Existen datos de hipocalcemias graves en pacientes
gue reciben bifosfonatos conjuntamente con
aminoglucdésidos. Por lo tanto estas drogas
no deben administrarse juntas.?

Se pueden desarrollar hipocalcemias
acentuadas con la administracion de 4-5 mg
de zoledronato, fundamentalmente en

pacientes con déficit de vitamina D y
enfermedades neoplésicas con gran
compromiso 6seo.%°

Normalmente las células ubicadas en la
superficie 0sea (lining cells) se retraen para
exponer el hueso a los osteoclastos. PTH y
distintas citokinas pueden estimular esta
retraccion. Los bifosfonatos podrian inhibir
esa funcion de las células de revestimiento y
de esa manera afectar la respuesta calcémica.’

El amplio uso de los bifosfonatos y algunas
complicaciones potencialmente graves como
es la hipocalcemia, deben alertar sobre la
necesidad de conocer el estado del
metabolismo del calcio y la PTH antes de
iniciar el tratamiento o repetir la prescripcion.

En la experiencia de nuestro servicio, de un
total de 62 pacientes con hiperparatiroidismo
normocalcémico diagnosticado bajo
tratamiento con alendronato por
osteoporosis u osteopenia, 8 tenian calcemia
inicial inferior a 10,2 mg/dl. Consideramos
que pudo haber hiperparatiroidismo
secundario reactivo que progresdé a
terciarismo, o bien hiperparatiroidismo
primario normocalcémico inicialmente no
diagnosticado. Por dicha razon creemos que
es de utilidad conocer el estado de PTH al
iniciar el tratamiento con estas drogas.

Manifestaciones Digestivas

La administracion oral puede acompafiarse de
efectos adversos esofégicos o gastrointestinales
como nauseas, vomitos, dispepsia, dolor gastrico,
diarreas y a veces erosiones esofagicas o gastricas
y ulceraciones. Esto puede deberse al efecto
bloqueante de los bifosfonatos nitrogenados
sobre la via del mevalonato, que inhibe el
crecimiento de las células mucosas, 0 a un efecto
quimico directo.? Este efecto es sustancialmente
reducido cuando el comprimido se tomacon un
vaso lleno de agua y en posicidn erecta.

En caso de intolerancia oral a algun bifosfonato
puede usarse la via IV. Esta puede
desencadenar, en el 10% de los pacientes, un
sindrome tipo influenza. Puede incrementar la
temperatura en 1-2°C y acompariarse de
dolores 0seos. Los maximos sintomas se



presentan dentro de las 24-48 horas y
desaparecen a los 3 dias aproximadamente.

La pirexia es acompafiada por disminucion de
los linfocitos periféricos e incremento de la
proteina C reactiva. El mecanismo de estos
cambios implicaria la estimulacién de
macréfagos, los que liberan IL-6y TNIF-alfa.No
se describen consecuencias serias de estos efectos,
excepto la incomodidad de los pacientes.? El
pretratamiento y la administracidn posterior de
acetaminofeno mitiga dichos sintomas.

Compromiso Renal

Este compromiso puede aparecer con
infusiones 1V rapidas de altas dosis de cualquier
bifosfonato. La inyeccion rapida puede deter-
minar insuficiencia renal probablemente por
la formacion de una fase solida del bifosfonato
en la sangre, que posteriormente se deposita
en el rifidn. Estas complicaciones disminuyeron
debido a la realizacion cuidadosa de las
infusiones con abundante cantidad de liquido,
aunque el volumen necesario de fluido es des-
conocido. En general se considera que la can-
tidad minima para etidronato y clodronato
debe ser 250 y 500 cc respectivamente, si se
infundiran cantidades grandes. El plazo
minimo de infusion debe ser de 2 horas.
Los nuevos bisfosfonatos, muy potentes y
de muy bajas dosis, pueden administrar-
se en pequefias cantidades de liquido y en
pocos minutos, en general 30.2

El cuadro de glomerulosclerosis colapsante
focal y segmentaria se ha descripto como
complicacion de la infusion de pamidronato
en dosis de 90 mg mensuales en 7 pacientes
con distintos tipos de c&nceres (mieloma
multiple y cdncer de mama). Se destaca que
3 de estos pacientes recibieron 180 mg
mensuales y en otros 2 la dosis fue 360 mg al
mes. Todos tenian funcién renal previa
normal y habian recibido pamidronato
durante 15-48 meses hasta la presentacion
de la insuficiencia renal. La creatinina sérica
promedio fue de 3,6 mg/dl, y desarrollaron
sindrome nefrético completo con proteinuria
promedio de 12,4 g/dia. El patron de injuria
tubular y glomerular sugirio toxicidad por
droga a nivel de podocitos y tubulos renales.°
La asociacién temporal entre la insuficiencia

renal y la administracion de altas dosis de
pamidronato, superiores a las recomendadas,
sugiere toxicidad por la droga.

Otras publicaciones también establecen que
la lesion por pamidronato, observada por
microscopia electrénica, es a nivel de
podocitos.!! Asimismo se destaca la baja
frecuencia de toxicidad con las dosis
habituales de 90 mg mensuales.

La administracion de 4 mg de zoledronato 1V, en
15 minutos, para el tratamiento de metéstasis
Oseas, deterioro la funcién renal en 9-15% de los
pacientes, definido por incremento de la
creatinina. Aunque la causa fue multifactorial,
la necrosis tubular aguda se consideré como el
mecanismo responsable.’? Se destaca que en este
grupo de pacientes neoplasicos existian canceres
avanzados, tratamientos previos con bifosfonatos
y consumo de anti-inflamatorios. En un grupo,
la suspension de zoledronato determind la
mejoria de la funcién renal. La asociacion
temporal con el inicio de zoledronato y lamejoria
con su suspension, sugieren a esta droga como
responsable. Por dicha causa es necesario
controlar la funcion renal antes de cada dosis de
acido zoledrdnico, proporcionar una adecuada
hidratacién y discontinuar el tratamiento en caso
de compromiso de la funcién renal.

Osteopetrosis Inducida por Bifosfonato

Los bifosfonatos son usados tanto en adultos
como en nifios. En chicos se ha reportado
mejoria y aumento de la masa 6sea en
osteogénesis imperfecta, osteoporosis juvenil
y displasia fibrosa.

En la literatura se describe un caso de
osteopetrosis adquirida o huesos marméreos
como resultado del tratamiento con
pamidronato en muy altas dosis, durante el
crecimiento.’®* Se trataba de un nifio con
incremento de fosfatasa alcalina y dolores Gseos
gue alos 7,5 afios fue medicado inicialmente con
calcitoninay luego con pamidronato. Todos sus
estudios, excepto fosfatasa alcalina 6sea, habian
sido normales. Se descartaron varias
enfermedades Gseas (osteogénesis imperfecta,
enfermedad por depdésitos lisosomales,
enfermedades reumaticas, aminoaciduria,
defectos mitocondriales genéticos) por la
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normalidad de los correspondientes estudios.
También TAC, RNM, centellograma 6seo y
electromiografia fueron normales. Durante
el tratamiento se observd marcado aumento
de la densidad mineral, deformidad de los
huesos largos, esclerosis de las metéfisis y de
la base del craneo (Figura 1).

El nifo recibié infusiones de 30, 60, 80 y 100
mg en el transcurso de 3 afios, que superaron
en cuatro veces la dosis administrada a nifios
con osteogénesis imperfecta. Por lo tanto debera
tenerse precaucion en las dosis de bifosfonatos
a administrar en nifios en crecimiento.

La administracion de bifosfonatos por cortos
periodos de tiempo en nifios tiene claros
beneficios en osteonecrosis asociada a la
enfermedad de Gaucher, en hipercalcemias
agudas, en lesiones liticas, y también
disminuye el dolor y mejora la movilidad en
osteogénesis imperfecta y osteoporaosis juvenil.

Deben considerarse, ademas, la curacion del
hueso y la teratogenicidad. La curacién de las
fracturas no esté alterada, pero algunos cirujanos
prefieren suspender el pamidronato 6 meses antes
de las cirugias programadas debido a casos de
retraso de la mineralizacion.

Por otra parte, debido al depésito de los
bifosfonatos por largo tiempo en el hueso, podrian
tener efecto teratogénico cuando se movilizan en
grandes cantidades a partir del tejido éseo. No se
describieron anormalidades congénitas en los
pocos nifios nacidos de pacientes que habian
recibido alendronato durante el embarazo. Sin
embargo, en las crias de roedores que habian sido
tratados pre-gestacion con altas dosis de
bifosfonatos, se refiere bajo peso al nacer y
osificacion incompleta del esqueleto.!*
Fig 1: Panel A: Rx
obtenida a los 8 afios.
Panel B: Rxalos 9
afios. Panel C: 12
afios, marcados
transtormnos de la
modelacién. Panel Dy
- E: 12 afios.
! Centellograma con
LA e aumento de captacion
en las metéfisis. Panel
o B F: 12,5 afios; hueso
esclerdtico con escasa
remodelacion.
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Marcada Supresion del Remodelado Oseo

Los bifosfonatos tienen efecto inhibidor de la
resorcion ésea y es por esto que se los usa para el
tratamiento de la osteoporosis. Los trabajos
demostraron incremento de la densidad mineral
de cadera y raquis y disminucién concomitante
de la incidencia de fracturas.

Son drogas seguras y efectivas. Podrian alterar
las propiedades biomecéanicas del hueso por
una marcada supresion del remodelado 6seo.'®

En animales, se demostrd que la supresion
del remodelamiento O6seo se asocia a
acumulacion de microdafio e inhibicion de
la reparacion normal de esos microdafos.
El significado clinico de estos cambios en la
biomecéanica no esta bien definido.

En presencia de supresion del remodelado,
podria continuar la mineralizacion secundaria,
produciendo huesos hipermineralizados que
son maés fragiles. Por otra parte se considera que
el tratamiento crénico con alendronato puede
alterar la resistencia mecénica y determinar un
incremento de las fracturas.t®

Odvina describe 9 pacientes que recibieron
alendronato, solo o combinado con estrogenos
0 asociado a corticoides, durante 3-8 afios, y que
desarrollaron fracturas no vertebrales
espontéaneas. En ellos la histomorfometria
demostré marcada supresion del remodelado
0seo con ausencia de la doble marcacion de
tetraciclinas. El cuadro fue mas acentuado
cuando el alendronato se asociaba a estrogenos.*®
El bifosfonato se suspendié luego de laaparicion
de las fracturas. En la mayoria de los pacientes
existié un retraso en la curacién de las mismas.

Varios factores contribuyen al desarrollo de
esta situacion. Ellos son:

1. Uso de corticoides o insuficiencia
paratiroidea. En los pacientes con esta
situacién, la fractura aparecioé
temporalmente antes que en aquellos
medicados con alendronato solamente
(1-3 afios vs. 6-8 afos).

2. Terapia concomitante con estrégenos.
En estos pacientes la fractura
espontdnea también fue mas precoz
(3-5 afos vs. 6-8 afos).

3. Duracion de la terapia con alendronato.
La vida media prolongada de este



bifosfonato en el hueso explicaria el
efecto residual sobre la densitometria
Osea tres afios luego de suspendida la
medicacion. Este efecto supresor podria
acumularse con el paso de los afios.

Los marcadores bioguimicos no evidenciaron
marcada supresion del remodelado.'® Ello
concuerda con los datos previos que
demostraron, a nivel histolégico, 90-95% de
inhibicién y s6lo 50% en los marcadores. Esa
discordancia podria explicarse por variables
grados de supresion en distintos sitios
esqueléticos. La falta de inhibicién de los
marcadores podria expresar la presencia de las
fracturas, aunque es conocido que no se elevan
marcadamente. Se destaca asimismo que la
histomorfometria es el método de diagnéstico
ideal para evaluar el recambio éseo.

Estos casos podrian representar una respuesta
atipica a alendronato.’®

Se desconoce si esta complicacion aparece con
otros bifosfonatos.

A diferencia de otros medicamentos, los
bifosfonatos pueden permanecer en el hueso
por més de 10 afios. Podrian ir acumulandose
con el uso prolongado. La duracién del efecto
fisiolégico es desconocida. Después de recibir
alendronato durante 5 afios, el efecto
metabdlico aparentemente permanece por
otros 5 afios mas luego de discontinuarlo.t’

La inhibicion de la remodelacién puede
determinar aumento de la mineralizacién
y acumulacién de microdafio. A medida que
el hueso aumenta la mineralizacién se torna
mas fragil.

Se destaca que no es una complicacidn
frecuente pero que debe tenerse en cuenta
en los casos de fracturas no vertebrales de
causas no explicables en pacientes tratadas
cronicamente con alendronato.

Osteonecrosis Inducida por Bifosfonato

Esta complicacidn se presenta en general en
pacientes con cancer que reciben dosis elevadas
de bifosfonatos. Estas drogas, fundamentalmente
pamidronato y zoledronato, se usan en pacientes
con neoplasias malignas en estadios avanzados.
Las reacciones adversas mas frecuentes son
sindrome tipo influenza, fatiga, reacciones
gastrointestinales, anemia, disnea, etc.

Sin embargo en el 2003 se comunicé la
aparicién de necrosis avascular de los huesos

Complicaciones del uso prolongado de bifosfonatos

de la mandibula en pacientes con mieloma
multiple que recibieron pamidronato.

Posteriormente se publicaron otros casos de la
misma patologia ocurriendo espontaneamente
sin causa clara o luego de extracciones dentales
o traumas orales. Estos pacientes tenian
historia de enfermedad maligna (mieloma
multiple, cancer de mama o prostata) y
tratamiento con pamidronato o zoledronato 1V
para control de las complicaciones esqueléticas.
Ninguno tenia historia de radioterapia en
cabeza y cuello, causa més frecuente de
osteonecrosis.’® Existen descripciones de la
misma patologia en pacientes sin cancer que
tomaban alendronato para prevénciony
tratamiento de osteoporosis. La incidencia de
esta complicacion es baja.

La osteonecrosis se presenta con dolor en
mandibula, entumecimiento y disconfort.
En muchos casos en el examen fisico se
observa la mucosa ulcerada con el hueso
necroético expuesto y tumefaccion en el tejido
circundante. El dolor se relaciona con la
infeccion secundaria.

Como mecanismos patogénicos se han
propuesto la marcada inhibicién de la
resorcion osteoclasica con la consecuente
menor formacién de unidades multicelulares
Oseas, y el efecto antiangiogénico de los
bifosfonatos. El resultado final es la
disminucién de la celularidad y del flujo
sanguineo 6seo llevando a una alteracién en
la remodelacion y en la respuesta ante
injurias 6seas. La cavidad oral no es aséptica
y por lo tanto la necrosis probablemente
resulte de la interaccién entre el huésped y
las bacterias con la infeccion resultante. Los
productos bacterianos aumentan a su vez la
resorcion, y disminuyen la formacion Gsea.

Probablemente a la alteracion del remodelado
0seo y de la circulacion intradsea se le agregue
alguna diferencia genética que predisponga a
los pacientes a desarrollar esta complicacion.’®

La reseccion quirurgica radical parece tener
efecto limitado y puede estar contraindicada.
La enfermedad puede progresar a pesar del
tratamiento quirurgico y de la suspensién del
bifosfonato. El prondstico es malo.

El tratamiento se basa en el manejo de los
sintomas agudos con antibidticos locales y
sistémicos, analgésicos y medidas locales de
higiene.
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En la prevencion se realizardn examenes
bucales periddicos y estabilizacién de la
enfermedades odontoldgicas, si es posible, antes
de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Hasta que tengamos mas conocimiento de esta
patologia, los pacientes deben ser informados
sobre este riesgo. No obstante se desconoce
quiénes tienen riesgo aumentado, cuél es la dosis
Optima, y la duracion segura del tratamiento.*®

Complicaciones Oculares

La frecuencia de su aparicion es baja, 1:1.000.

Pueden ser cuadros de escleritis, epiescleritis,
uveitis y conjuntivitis. En general estan
relacionadas con pamidronato administrado
por via V.22 Se recomienda discontinuar la
droga ante la aparicion de esta complicacién.
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