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Bifosfonatos: trastornos
oculares y osteonecrosis
maxilars

Los bifosfonatos inhiben la resorcién 6sea; estan indica-
dos para la prevenciény el tratamiento de la osteoporosis,
la enfermedad de Paget, la hipercalcemia de origen
tumoral,y las metastasis osteoliticas de tumores sé6lidos
o de mieloma multiple. En la tabla se pueden observar
los bifosfonatos comercializados en Espafia y sus indica-
ciones.

Los efectos adversos mas frecuentes de los bifosfonatos
son los gastrointestinales, como nausea, dispepsia, do-
lor abdominal y trastornos esofagicos, y los osteoarti-
culares, como la artralgia y la mialgia.' Datos proceden-
tes de sistemas de notificacién espontanea y varias pu-
blicaciones sugieren que su uso se puede asociar de ma-
nera ocasional a efectos adversos oculares graves. Por
otra parte, recientemente se han descrito casos de
osteonecrosis maxilar.

. Trastornos oculares

La afectacion ocular inflamatoria es un efecto adverso
raro de los bifosfonatos; se han descrito conjuntivitis,
uveitis, iritis, escleritis y epiescleritis. La mayoria de los
casos publicados estan relacionados con la administra-
ciéon de pamidronato® y alendronato,*s pero también
se han descrito con risedronato,®” clodronato?® e ibandro-

nato.9 Otras reacciones como vision borrosa o anormal,
o conjuntivitis también se han descrito con etidronatoy
tiludronato.

El sistema australiano de farmacovigilancia ha recibido
hasta 2004 un total de 28 notificaciones de alteraciones
oculares inflamatorias asociadas a un bifosfonato: 13
uveitis, 6 iritis, 7 escleritis o epiescleritis y 2 neuritis opti-
cas.” El periodo medio de aparicion después del inicio
del tratamiento con un bifosfonato fue de 3 semanas.
De entre los 21 pacientes de los que se conocia la evolu-
cion, 15 se recuperaron sin secuelas. Cuatro de los seis
que no se habian recuperado mejoraron, aunque uno
requirié una trabeculectomia. Los farmacos implicados
con mayor frecuencia fueron el pamidronatoy el alendro-
nato, y mas raramente el risedronato y el zoledronato.
Un caso de uveitis por risedronato recidivé después de
su reintroduccion, y volvi6 a aparecer con alendronato.
Hasta febrero de 2003, en Canada se han recibido 27 no-
tificaciones de sospechas de alteraciones oculares rela-
cionadas con el uso de bifosfonatos desde su comer-
cializacion.”

En el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia se han
recibido tres notificaciones de reacciones oculares por
alendronato (conjuntivitis, alteracién de la visién y dolor
ocular)y dos por risedronato (dolor ocular con alteracion
de la vision y escleritis).

El mecanismo por el cual los bifosfonatos pueden pro-
ducir estos trastornos oculares no se conoce con exacti-
tud. Inicialmente, las reacciones adversas oculares por
bifosfonatos se relacionaron con la estructura quimica,
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Tabla. Bifosfonatos comercializados en Espaiia e indicaciones autorizadas.

Indicaciones Alendronato Clodronato Etidronato' Ibandronato Pamidronato Risedronato Tiludronato Zoledronato

oral oral oral iv. iv. oral oral iv.

Fosamax® Bonefos® Difosfen® Bondronat® Aredia® Actonel® Skelid® Zometa®
Fosamax semanal® Osteum® Linoten® Actonel semanal®
Xinsidona® Acrel®

Osteoporosis
postmenopausica 0 - 0 - - O - -
Osteoporosis inducida
por corticoides - - - - - O - -
Enfermedad de Paget - - O - O O O -
Hipercalcemia inducida
por tumores - ad - ad ad - - ]
Metastasis 6seas
osteoliticas - - - g 0s - - 04

' También esta autorizado en la prevencion y el tratamiento de osificaciones heterotépicas debidas a lesion de la médula espinal o por reemplazo

quirurgico de la cadera.
2 Metastasis de cancer de mama.
3 Metastasis de cancer de mama y mieloma multiple.
4 Metastasis de procesos malignos en general.

porque se describieron con los aminofosfonatos, como
alendronato, pamidronato y risedronato.®" Estos farma-
cos pueden estimular la liberacién de citocinas proinfla-
matorias, como el factor de necrosis tumoral a y las
interleucinas1y 6,que podrian contribuir a una reaccién
inmunolégica, en la que la Uvea seria el érgano diana.
Sin embargo, los bifosfonatos no nitrogenados, como
clodronato y etidronato, también han sido implicados.
En el caso del clodronato, las reacciones oculares podrian
estar relacionadas con una reaccion idiosincratica, mas
que con un proceso mediado por citocinas.®

Se han propuesto algunas recomendaciones para el
manejo de los pacientes tratados con bifosfonatos que
presentan efectos adversos oculares:®

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

b)  Una conjuntivits inespecifica raramente requiere
tratamiento y se suele aliviar o desaparecer a pe-
sarde seguir el tratamiento con el bifosfonato. Sélo
en algunos casos puede ser necesaria la adminis-
tracion de un AINE en colirio.

c) Loscasosde uveitis anterior o posterior pueden ser
graves.Requieren tratamiento topicoy,en algunos
casos, sistémico. Puede ser necesario retirar el
bifosfonato con el fin de resolver la inflamacion.

d)  Encaso de epiescleritis puede ser necesario trata-
miento topico, pero no es preciso suspender la ad-
ministracién del bifosfonato.

e) Ante una escleritis, se debe iniciar tratamiento y
retirar el bifosfonato.

B Osteonecrosis maxilar

Recientemente se han publicado varias series de casos
de osteonecrosis maxilar asociada al uso de bifosfonatos.
La mayoria son pacientes con cancer tratados con bifosfo-
natos por via intravenosa (pamidronato y zoledronato) y
expuestos también a quimioterapicos y corticoides.™®
Sin embargo, esta patologia también se ha descrito en
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pacientes con osteoporosis tratados con bifosfonatos
orales (alendronato y risedronato).’"

Aparece entre 4 meses y 6 anos después del inicio del
bifosfonato." La forma tipica de presentacion consiste
en una falta de cicatrizacién después de una extraccion
dental o bien una exposicion dsea con inflamacion e in-
feccién asociadas después de un procedimiento odonto-
I6gico.#"%"8 Sin embargo, se han descrito casos que se
presentan espontaneamente, sin procedimientos
odontolégicos previos.'+'5*®

Son lesiones muy resistentes al tratamiento antibiético
y al desbridamiento quirurgico; el oxigeno hiperbarico
no limita la progresion'*y la suspension del bifosfonato
no parece mejorar la evolucion de las lesiones.> En la
mayoria de los casos se afecta la mandibula, pero tam-
bién es frecuente la afectacion del maxilar superior (a
diferencia de la osteoradionecrosis, en que la afectacion
del maxilar superior es rara).s*® En |a serie de casos mas
numerosa, ninguno de los pacientes habia estado ex-
puesto a radioterapia en la zona afectada.”

En el mecanismo de produccion de esta reaccion adver-
sa se ha implicado la accién antiangiogénica de los
bifosfonatos, que sobre los vasos del territorio maxilar
induciria un compromiso vascular que dificultaria la ci-
catrizacion.>" La selectividad de este efecto adverso por
los maxilares se atribuye a las caracteristicas del entor-
no, la cavidad oral,y a que las arterias mandibulares son
terminales. En estas circunstancias, una herida 6sea
abierta (como la que se produce como consecuencia de
una exodoncia) que ademas de estar expuesta a la flora
de la cavidad oral afecta a un maxilar con la irrigacion
comprometida tiene dificultades para cicatrizary puede
evolucionar a osteonecrosis y osteomielitis.> Otra hip6-
tesis relaciona este efecto indeseado con el contenido
en foésforo de estos medicamentos dada su similitud con
una enfermedad ocupacional descrita a finales del siglo
XIX en trabajadores de fabricas de cerillas, quienes desa-
rrollaron una fosfonecrosis maxilar como consecuencia
de la inhalacion crénica de fosforo.2



Se consideran factores de riesgo el diagnéstico de cancer,
el tratamiento concomitante con quimioterapia, radiote-
rapia y corticoides, la infeccién o la patologia oral preexis-
tente,y la presencia de anemia o de coagulopatias.”

En el Centro de Farmacovigilancia de Cataluna sélo se
ha recibido la notificaciéon de un caso. Se trata de un pa-
ciente con mieloma multiple tratado con zoledronato du-
rante 2 afos que desarrollé una osteonecrosis maxilar
una semana después de ser sometido a una exodoncia.

En mayo, la FDA anuncié la modificacion de las fichas
técnicas de las especialidades farmacéuticas que contie-
nen pamidronato y zoledronato advirtiendo de la posi-
bilidad de osteonecrosis maxilar en pacientes con can-
cer. Para su prevencion se recomienda que antes de ini-
ciar la administracion de bifosfonatos se haga una revi-
sion dentaly que en el transcurso del tratamiento se evi-
ten los procedimientos odontolégicos.” Se esta a la es-
pera de que otras agencias reguladoras,incluida la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
tomen medidas similares.

B conclusién

Los bifosfonatos se han relacionado con un riesgo de
efectos adversos inflamatorios oculares, como conjunti-
vitis, iritis, uveitis, escleritis y epiescleritis. Los mas impli-
cados son pamidronato y alendronato, pero también se
ha descrito con otros. Aunque estos efectos son raros, la
aparicion de dolor ocular,enrojecimiento, o un trastorno
visual en un paciente tratado con un bifosfonato puede
ser un signo de alerta que debe hacer pensar en una po-
sible inflamacion ocular asociada a este tratamiento.

La osteonecrosis maxilar se ha descrito sobre todo en
pacientes con cancer tratados con bifosfonatos por via
intravenosa, pero también ha habido casos asociados al
uso de bifosfonatos orales. Se consideran factores de ries-
go el cancer, lainfeccion o la patologia oral preexistente,
la anemia o las coagulopatias, la quimioterapia, la radio-
terapia,y el tratamiento con corticoides. Es una reaccion
grave con mala respuesta al tratamiento, por lo que hay
que insistiren su prevencion,haciendo una revision den-
tal previa al inicio del tratamiento y evitando los proce-
dimientos odontolégicos en el transcurso del mismo.

Ante la sospecha de una reaccién adversa a un bifosfonato
hay que notificar el caso al Centro de Farmacovigilancia.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas comu-
nicaciones en http://www.gencat.net/salut/depsan/
units/sanitat/html/es/dir88/doc4892.html

B Pimecrélimo y tacrélimo:
riesgo de tumores

El pasado mes de abril la AEMPS publicé una nota infor-
mativa sobre el riesgo de tumores asociados al uso de
pimecrélimo y tacrélimo en el tratamiento de la derma-
titis atopica. En marzo, la FDA ya habia alertado sobre
este problema, anunciando que se incluiria una adver-
tencia en las fichas técnicas de estos medicamentos.
Hasta diciembre de 2004, en Estados Unidos se habian
recibido 19 notificaciones de casos de tumores en pacien-
tes tratados con tacrélimo tépico y 10 en pacientes tra-
tados con pimecrélimo.

Mientras se espera la decision de la Agencia Europea del
Medicamento, la AEMPS ha informado que los casos no-
tificados son principalmente de tumores cutaneos y
linfaticos tanto en pacientes adultos como en nifos, y
ha recordado cuales son las indicaciones autorizadas.
Protopic® (tacrélimo) esta autorizado para el tratamien-
to de la dermatitis atépica moderada o grave en adultos
y en ninos a partir de 2 afos de edad que no responden
adecuadamente o no toleran los corticoides topicos.
Elidel® (pimecrélimo) esta autorizado en la dermatitis
atopica leve o moderada en adultos y en nifos a partir
de los 2 anos de edad, tanto en el tratamiento a corto
plazo de los signos y sintomas como en el tratamiento
intermitente a largo plazo para prevenir la aparicion de
brotes. La AEMPS recuerda que no se deben utilizar en
pacientes inmunocomprometidos ni en menores de 2
anos y que se deben administrar durante periodos cor-
tos y de forma intermitente, utilizando las dosis mini-
mas necesarias para el control de la sintomatologia.

Encontraran mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_elidel-protopic.htm

http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/
safetyos.htm#Elidel

Director Rafael Manzanera Lopez. Subdirector Joan Serra Manetas.

B Necrosis avascular de cabeza
de fémur por Inzitan®y
Neurodavur plus®

La AEMPS ha anunciado la modificacién de las condicio-
nes de autorizacién de Inzitan®y Neurodavur plus® (com-
binaciones a dosis fijas de administracion parenteral de
corticoides y vitaminas del grupo B). Los casos notifica-
dos de necrosis avascular de cabeza de fémur asociada
al uso prolongado de estos productos han motivado que
se modifiquen las fichas técnicas, recomendando que
solo se deben utilizar en el tratamiento de procesos agu-
dos y durante periodos cortos.

Encontraran mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_corticosteroides-vitB.htm

B Retirada del mercado de la
veraliprida (Agreal®)

El pasado 20 de mayo, la AEMPS anuncié la retirada del
mercado de la veraliprida (Agreal®), un antidopaminér-
gico autorizado para el tratamiento de las crisis vasomo-
toras y las manifestaciones psicofuncionales de la me-
nopausia. Las notificaciones de reacciones extrapira-
midales y psiquiatricas (sobre todo depresion, ansiedad
y sindrome de retirada) recibidas por el Sistema Espanol
de Farmacovigilancia motivaron que el Comité de Segu-
ridad de Medicamentos de Uso Humano reevaluara su
relacion beneficio-riesgo. La conclusion fue que ésta era
desfavorable.

Cabe decir que la alerta sobre reacciones psiquiatricas
asociadas al uso de veraliprida se detect6 en el Centro
de Farmacovigilancia de Cataluna. Una vez mas se de-
muestra la utilidad del sistema de notificacion esponta-
nea para la deteccién de riesgos asociados al uso de
medicamentos cuando los profesionales sanitarios co-
laboran con el programa de la Tarjeta Amarilla y notifi-
can sospechas de reacciones adversas.

Encontraran mas informacion en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2005/cont_veraliprida.htm
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