
125

Complicaciones del uso prolongado de bifosfonatos

BIFOSFONATOS: POTENCIALES COMPLICACIONES DEL USO
PROLONGADO
BISPHOSPHONATES: POTENTIAL COMPLICATIONS OF PROLONGED USE

ANA MARÍA GALICH

Servicio de Endocrinología, Hospital Italiano, Buenos Aires

Actualizaciones en Osteología 2(3):125-130,2006.

RRRRResumenesumenesumenesumenesumen

Los bifosfonatos son drogas muy útiles para el
manejo de la patología ósea 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 clínico y de las
constancias humorales pre y post-tratamiento
ayudarán a tomar decisiones correctas sobre
dosis y tipos de drogas a emplear.

Los bifosfonatos son análogos del pirofosfato
y tienen potentes acciones inhibidoras de la
resorción ósea mediada por osteoclastos. La
acción de estos compuestos se evidencia por
el descenso de los marcadores bioquímicos de
resorción, el aumento de la densidad mineral
ósea  y la disminución del riesgo de fracturas
fundamentalmente en raquis.

Los bifosfonatos son drogas presentes en
nuestro medio desde hace más de 20 años.

Como todas las drogas, presentan efectos
adversos. Algunos de ellos están relacionados
con sus acciones  a nivel del hueso y otros con
los órganos de eliminación o con compromiso
de otros sistemas.

SummarySummarySummarySummarySummary

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.

IIIIInhibiciónnhibiciónnhibiciónnhibiciónnhibición     de lade lade lade lade la  M  M  M  M  Mineralizaciónineralizaciónineralizaciónineralizaciónineralización

Es uno de los efectos adversos más característicos
del etidronato. Este bifosfonato, en dosis altas,
inhibe la mineralización normal del esqueleto y
lleva al cuadro histológico de osteomalacia. Esta
complicación fue descripta por primera vez en
nuestro país por el Dr. G. Fromm en 1979 en un
paciente que recibía etidronato por osteítis de
Paget y presentaba intensos dolores óseos luego
del tratamiento. La biopsia demostró la
presencia de osteomalacia. Fue atribuida a la
inhibición de la mineralización y se relacionó
con las altas dosis y el tiempo prolongado de uso
del medicamento.1 Se presenta con dosis
superiores a 800 mg/día ó 10 mg/kg.día.2 Los
efectos sobre la mineralizaciòn se recuperan con
la suspensión de la droga.

En los trabajos de Storm y Watts, usando
dosis más bajas y en forma intermitente (400
mg durante 2 semanas, cada 3 meses) para
el tratamiento de osteoporosis, no se
describieron  estas complicaciones.3 Con el
mismo esquema, una mujer japonesa
presentó fractura incompleta  de cuello
femoral con parámetros de resorción
elevados. Los autores alertan sobre el riesgo
de usar  estas dosis de etidronato en pacientes
añosas con pequeña superficie corporal.4

También se describieron defectos en la
mineralización en pacientes que recibieron
más de 180 mg de pamidronato en cortos
períodos de tiempo. Además, aquellos
individuos que recibieron 45 mg intravenosos
(IV) cada 3 meses durante 1 año tenían
osteoide más extenso  que lo normal.2

No se describen estas complicaciones con los
nuevos bifosfonatos.
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Alteración de la reabsorción renal deAlteración de la reabsorción renal deAlteración de la reabsorción renal deAlteración de la reabsorción renal deAlteración de la reabsorción renal de
incremento de la reabsorción tubular de
fósforo. Por lo tanto, no desciende la calcemia
y se incrementa la fosfatemia.5

Vasikaran ha descripto pacientes con
incremento de fosfatemia luego de la infusión
de alendronato. Se considera que éste, de manera
similar al etidronato, actúa directamente sobre
las células de los túbulos renales incrementando
la reabsorción de fosfatos. Esta acción
usualmente es enmascarada  por el
hiperparatiroidismo secundario.5 Se desconoce
el mecanismo exacto de esta acción.

Hipocalcemia e hiperparatiroidismoHipocalcemia e hiperparatiroidismoHipocalcemia e hiperparatiroidismoHipocalcemia e hiperparatiroidismoHipocalcemia e hiperparatiroidismo

Con la administración aguda de
pamidronato y alendronato se describe el
desarrollo de hipocalcemia con
hiperparatiroidismo secundario.6 En
general se verifica un incremento de PTH
sérica dentro de los 5 días de la infusión en
un rango de 66-280% a partir del basal.5

Devlin describe  descenso de la calcemia hasta
el límite inferior normal luego de la
administración de pamidronato IV en
pacientes con osteítis de Paget. Dicho descenso
se corrige en un período de 8 días 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 retorna a los valores normales
en 4-8 semanas post-tratamiento.  La
concentración 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.7

La hipocalcemia es más frecuente con la
administración de altas dosis de bifosfonatos
IV. En general son asintomáticas pero están
descriptas convulsiones poco significativas.

Existen datos de hipocalcemias graves en pacientes
que reciben bifosfonatos conjuntamente con
aminoglucósidos. Por lo tanto estas drogas
no deben administrarse juntas.2

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

pacientes con déficit  de vitamina D y
enfermedades neoplásicas con gran
compromiso óseo.8, 9

Normalmente las células ubicadas en la
superficie ósea (lining cells) se retraen para
exponer el hueso a los osteoclastos. PTH y
distintas citokinas pueden estimular esta
retracción. Los bifosfonatos podrían inhibir
esa función de las células de revestimiento y
de esa manera afectar la respuesta calcémica.9

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 prescripción.

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 tenían calcemia
inicial inferior a 10,2 mg/dl. Consideramos
que pudo haber hiperparatiroidismo
secundario reactivo que progresó a
terciarismo, o bien hiperparatiroidismo
primario normocalcémico inicialmente no
diagnosticado. Por dicha razón creemos que
es de utilidad conocer el estado de PTH al
iniciar el tratamiento con estas drogas.

Manifestaciones DigestivasManifestaciones DigestivasManifestaciones DigestivasManifestaciones DigestivasManifestaciones Digestivas

La administración oral puede acompañarse de
efectos adversos esofágicos o gastrointestinales
como náuseas, vómitos, dispepsia, dolor gástrico,
diarreas y a veces erosiones esofágicas o gástricas
y ulceraciones. Esto puede deberse al efecto
bloqueante de los bifosfonatos nitrogenados
sobre la vía del mevalonato, que inhibe el
crecimiento de la s células mucosas, o a un efecto
químico directo.2 Este efecto es sustancialmente
reducido cuando el comprimido se toma con un
vaso lleno de agua y en posición erecta.

En caso de intolerancia oral a algún bifosfonato
puede usarse la vía IV. Ésta puede
desencadenar, en el 10% de los pacientes, un
síndrome tipo influenza. Puede incrementar la
temperatura en 1-2°C y acompañarse de
dolores óseos. Los máximos síntomas se
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presentan dentro de las 24-48 horas y
desaparecen a los 3 días aproximadamente.

La pirexia es acompañada por disminución de
los linfocitos periféricos e incremento de la
proteína C reactiva. El mecanismo de estos
cambios implicaría la estimulación de
macrófagos, los que  liberan IL-6 y TNF-alfa. No
se describen consecuencias serias de estos efectos,
excepto la  incomodidad de los pacientes.2 El
pretratamiento y la administración posterior de
acetaminofeno mitiga dichos síntomas.

Compromiso RenalCompromiso RenalCompromiso RenalCompromiso RenalCompromiso Renal

Este compromiso puede aparecer con
infusiones IV rápidas de altas dosis de cualquier
bifosfonato. La inyección rápida puede deter-
minar insuficiencia renal probablemente por
la formación de una fase sólida del bifosfonato
en la sangre, que posteriormente se deposita
en el riñón. Estas complicaciones disminuyeron
debido a la  realización cuidadosa de las
infusiones con abundante cantidad de líquido,
aunque el volumen necesario de fluido es des-
conocido. En general se considera que la can-
tidad mínima para etidronato y clodronato
debe ser 250 y 500 cc respectivamente, si se
infundirán cantidades grandes. El plazo
mínimo de infusión debe ser de 2 horas.
Los nuevos bisfosfonatos, muy potentes y
de muy bajas dosis, pueden administrar-
se en pequeñas cantidades de líquido y en
pocos minutos, en general 30.2

El cuadro de glomerulosclerosis colapsante
focal y segmentaria se ha descripto como
complicación de la infusión de pamidronato
en dosis de 90 mg mensuales en 7 pacientes
con distintos tipos de cánceres (mieloma
múltiple y cáncer 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 tenían función renal previa
normal y habían recibido pamidronato
durante 15-48 meses hasta la presentación
de la insuficiencia renal. La creatinina sérica
promedio fue de 3,6 mg/dl, y desarrollaron
síndrome nefrótico completo con proteinuria
promedio de 12,4 g/día. El patrón de injuria
tubular y glomerular sugirió toxicidad por
droga a nivel de podocitos y túbulos renales.10

La asociación temporal entre la insuficiencia

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

Otras publicaciones también establecen que
la lesión por pamidronato, observada por
microscopía electrónica, es a nivel de
podocitos.11 Asimismo se destaca la baja
frecuencia de toxicidad con las dosis
habituales de 90 mg mensuales.

La administración de 4 mg de zoledronato IV, en
15 minutos, para el tratamiento de metástasis
óseas, deterioró la función renal en 9-15% de los
pacientes, definido por incremento de la
creatinina. Aunque la causa fue multifactorial,
la necrosis tubular aguda se consideró como el
mecanismo responsable.12 Se destaca que en este
grupo de pacientes neoplásicos existían cánceres
avanzados, tratamientos previos con bifosfonatos
y consumo de anti-inflamatorios. En un grupo,
la suspensión de zoledronato determinó la
mejoría de la función renal. La asociación
temporal con el inicio de zoledronato y la mejoría
con su suspensión, sugieren a esta droga como
responsable. Por dicha causa es necesario
controlar la función renal antes de cada dosis de
ácido zoledrónico, proporcionar una adecuada
hidratación y discontinuar el tratamiento en caso
de compromiso  de la función renal.

OsteopOsteopOsteopOsteopOsteopetetetetetrosis Inducida por Bifosfonatorosis Inducida por Bifosfonatorosis Inducida por Bifosfonatorosis Inducida por Bifosfonatorosis Inducida por Bifosfonato

Los bifosfonatos son usados tanto en adultos
como en niños. En chicos se ha reportado
mejoría y aumento de la masa ósea en
osteogénesis imperfecta, osteoporosis juvenil
y displasia fibrosa.

En la literatura se describe un caso de
osteopetrosis adquirida o huesos marmóreos
como resultado del tratamiento con
pamidronato en muy altas dosis, durante el
crecimiento.13   Se trataba de un niño con
incremento de fosfatasa alcalina y dolores óseos
que a los 7,5 años fue medicado inicialmente con
calcitonina y luego con pamidronato. Todos sus
estudios, excepto fosfatasa alcalina ósea, habían
sido normales. Se descartaron varias
enfermedades óseas (osteogénesis imperfecta,
enfermedad por depósitos lisosomales,
enfermedades reumáticas, aminoaciduria,
defectos mitocondriales genéticos) por la
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Fig 1: Panel A: Rx
obtenida a los 8 años.
Panel B: Rx a los 9
años. Panel C: 12
años, marcados
transtornos de la
modelación. Panel D y
E: 12 años.
Centellograma con
aumento de captación
en las metáfisis. Panel
F: 12,5 años; hueso
esclerótico con escasa
remodelación.

normalidad de los correspondientes estudios.
También TAC, RNM, centellograma óseo y
electromiografía fueron normales. Durante
el tratamiento se observó marcado aumento
de la densidad mineral,  deformidad de los
huesos largos, esclerosis de las metáfisis y de
la base del cráneo (Figura 1).

El niño recibió infusiones de 30, 60, 80 y 100
mg en el transcurso de 3 años, que superaron
en cuatro veces la dosis administrada a niños
con osteogénesis imperfecta. Por lo tanto deberá
tenerse precaución en las dosis de bifosfonatos
a administrar en niños en crecimiento.

La administración de bifosfonatos por cortos
períodos de tiempo en niños tiene claros
beneficios  en osteonecrosis asociada a la
enfermedad de Gaucher, en hipercalcemias
agudas, en lesiones líticas, y también
disminuye el dolor y mejora la movilidad en
osteogénesis imperfecta y osteoporosis juvenil.

Deben considerarse, además, la curación del
hueso y la teratogenicidad. La curación de las
fracturas no está alterada, pero algunos cirujanos
prefieren suspender el pamidronato 6 meses antes
de las cirugías programadas debido a casos de
retraso de la mineralización.

Por otra parte, debido al depósito de los
bifosfonatos por largo tiempo en el hueso, podrían
tener efecto teratogénico cuando se movilizan en
grandes cantidades a partir del tejido óseo. No se
describieron anormalidades congénitas en los
pocos niños nacidos de pacientes que habían
recibido alendronato durante el embarazo. Sin
embargo, en las crías de roedores  que habían sido
tratados pre-gestación con altas dosis de
bifosfonatos, se refiere bajo peso al nacer y
osificación incompleta del esqueleto.14

Marcada Supresión del Remodelado ÓseoMarcada Supresión del Remodelado ÓseoMarcada Supresión del Remodelado ÓseoMarcada Supresión del Remodelado ÓseoMarcada Supresión del Remodelado Óseo

Los bifosfonatos tienen efecto inhibidor de la
resorción ósea 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 disminución concomitante
de la incidencia de fracturas.

Son drogas seguras y efectivas. Podrían alterar
las propiedades biomecánicas del hueso por
una marcada supresión del remodelado óseo.15

En animales, se demostró que la supresión
del remodelamiento óseo se asocia a
acumulación de microdaño e inhibición de
la reparación normal de esos microdaños.
El significado clínico de estos cambios en la
biomecánica no está bien definido.

En presencia de  supresión del remodelado,
podría continuar la mineralización secundaria,
produciendo huesos hipermineralizados que
son más frágiles. Por otra parte se considera que
el tratamiento crónico con alendronato puede
alterar la resistencia mecánica y determinar un
incremento de las fracturas.16

Odvina describe 9 pacientes que recibieron
alendronato, solo o combinado con estrógenos
o asociado a corticoides, durante 3-8 años, y que
desarrollaron fracturas no vertebrales
espontáneas. En ellos la histomorfometría
demostró marcada supresión del remodelado
óseo con ausencia de la doble marcación de
tetraciclinas. El cuadro fue más acentuado
cuando el alendronato se asociaba a estrógenos.15

El bifosfonato se suspendió  luego de la aparición
de las fracturas. En la mayorìa de los pacientes
existió un retraso en la curación de las mismas.

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

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

2. Terapia concomitante con estrógenos.
En estos pacientes la  fractura
espontánea también fue más precoz
(3-5 años vs. 6-8 años).

3. Duración de la terapia con alendronato.
La vida media prolongada de este
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bifosfonato en el hueso explicaría el
efecto residual sobre la densitometría
ósea tres años luego de suspendida la
medicación. Este efecto supresor podría
acumularse con el paso de los años.

Los marcadores bioquímicos no evidenciaron
marcada supresión del remodelado.15 Ello
concuerda  con los datos previos que
demostraron, a nivel histológico, 90-95% de
inhibición y sólo 50% en los marcadores. Esa
discordancia podría explicarse por variables
grados de supresión en distintos sitios
esqueléticos. La falta de inhibición de los
marcadores podría expresar la presencia de las
fracturas, aunque es conocido que no se elevan
marcadamente. Se destaca asimismo que la
histomorfometría es el método de diagnóstico
ideal para evaluar el recambio óseo.

Estos casos podrían representar una respuesta
atípica a alendronato.15

Se desconoce si esta complicación aparece con
otros bifosfonatos.

A diferencia de otros medicamentos, los
bifosfonatos pueden permanecer en el hueso
por más de 10 años. Podrían ir acumulándose
con el uso prolongado. La duración del efecto
fisiológico es desconocida. Después de recibir
alendronato durante 5 años, el efecto
metabólico aparentemente permanece por
otros 5 años más luego de discontinuarlo.17

La inhibición de la remodelación puede
determinar aumento de la mineralización
y acumulación de microdaño. A medida que
el hueso aumenta la mineralización se torna
más frágil.

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

Osteonecrosis Inducida por BifosfonatoOsteonecrosis Inducida por BifosfonatoOsteonecrosis Inducida por BifosfonatoOsteonecrosis Inducida por BifosfonatoOsteonecrosis Inducida por Bifosfonato

Esta complicación se presenta en general en
pacientes con cáncer que reciben dosis elevadas
de bifosfonatos. Estas drogas, fundamentalmente
pamidronato y zoledronato, se usan en pacientes
con neoplasias malignas en estadíos avanzados.
Las reacciones adversas más frecuentes son
síndrome tipo influenza, fatiga, reacciones
gastrointestinales, anemia, disnea, etc.
Sin embargo en el 2003 se comunicó la
aparición de necrosis avascular de los huesos

de la mandíbula en  pacientes con mieloma
múltiple que recibieron pamidronato.

Posteriormente se publicaron otros casos de la
misma patología ocurriendo espontáneamente
sin causa clara o luego de extracciones dentales
o traumas orales. Estos pacientes tenían
historia de enfermedad maligna (mieloma
múltiple, cáncer de mama o próstata) y
tratamiento con pamidronato o zoledronato IV
para control de las complicaciones esqueléticas.
Ninguno tenía historia de radioterapia en
cabeza y cuello, causa más frecuente de
osteonecrosis.18  Existen descripciones de la
misma patología en pacientes sin cáncer que
tomaban alendronato para prevéncion y
tratamiento de osteoporosis. La incidencia de
esta complicación es baja.

La osteonecrosis se presenta con dolor en
mandíbula, entumecimiento y disconfort.
En muchos casos en el examen físico se
observa  la mucosa ulcerada con el hueso
necrótico expuesto y tumefacción en el tejido
circundante. El dolor se relaciona con la
infección secundaria.

Como mecanismos patogénicos se han
propuesto la marcada inhibición de la
resorción osteoclásica con la consecuente
menor formación de unidades multicelulares
óseas, y el efecto antiangiogénico de los
bifosfonatos. El resultado final es la
disminución de la celularidad y del flujo
sanguíneo óseo llevando a una alteración en
la remodelación y en la respuesta ante
injurias óseas. La cavidad oral no es aséptica
y por lo tanto la necrosis probablemente
resulte de la interacción entre el huésped y
las bacterias con la infección resultante. Los
productos bacterianos aumentan a su vez la
resorción, y disminuyen la formación ósea.

Probablemente a la alteración del remodelado
óseo y de la circulación intraósea se le agregue
alguna diferencia genética que predisponga a
los pacientes a desarrollar esta complicación.18

La resección quirúrgica radical parece tener
efecto limitado y puede estar contraindicada.
La enfermedad puede progresar a pesar del
tratamiento quirúrgico y de la suspensión del
bifosfonato. El pronóstico es malo.

El tratamiento se basa en el manejo de los
síntomas agudos con antibióticos locales y
sistémicos, analgésicos y medidas locales de
higiene.
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En la prevención se realizarán exámenes
bucales periódicos y estabilización de la
enfermedades odontológicas, si es posible, antes
de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Hasta que tengamos más conocimiento de esta
patología, los pacientes deben ser informados
sobre este riesgo. No obstante se desconoce
quiénes tienen riesgo aumentado, cuál es la dosis
óptima, y la duración segura del tratamiento.19

Complicaciones Oculares

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

Pueden ser cuadros de escleritis, epiescleritis,
uveítis y conjuntivitis. En general están
relacionadas con pamidronato administrado
por vía IV.20-23 Se recomienda discontinuar la
droga ante la aparición de esta complicación.
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