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Los bifosfonatos son la base en el tratamiento farmaco-
l6gico de la osteoporosis. Son generalmente seguros
y bien tolerados, pero se ha generado preocupacion
sobre los efectos adversos relacionados con su uso a
largo plazo, es decir, la osteonecrosis mandibular y las
fracturas atipicas de fémur. Para la mayoria de las pa-
cientes con riesgo elevado de fractura, los beneficios
del tratamiento pueden superar con creces estos ries-
gos serios, pero poco frecuentes. Los bifosfonatos se
acumulan en el hueso con un efecto protector que pu-
ede persistir después de suspender este medicamen-
to, por lo cual es razonable considerar un descanso en
el tratamiento*. Existe considerable controversia sobre
la duracion optima del tratamiento y de su descanso,
éstos deben basarse en el juicio clinico y la evaluacion
individual del riesgo y del beneficio.

Palabras claves: bifosfonatos, descanso en el
tratamiento, fracturas.

Introduccion

En los Ultimos 18 afos, la terapia con bifosfonatos
por via oral se ha convertido en el pilar del tratamiento
farmacoldgico en pacientes con osteoporosis, espe-
cialmente desde que se dieron a conocer l0s riesgos
asociados al tratamiento hormonal sustitutivo en muje-
res menopausicas. La comercializacion de formas de
administracion (semanal, mensual y anual) y la amplia-
cion de sus indicaciones (tratamiento coadyuvante en
algunos tipos de cancer), también podria haber influido
en la mayor utilizacion de este grupo de farmacos.

Su uso en la osteoporosis se basa en la evidencia ge-
nerada por ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos, y fue bien recopilada en las revisiones Cochrane
del aflo 2008."%% Estos farmacos pueden disminuir la

incidencia del riesgo relativo de fracturas en un 16%
hasta un 47%, dependiendo del farmaco y segun la
zona afectada.* En un metanalisis, se mostrd que las
pacientes seguidas en cohortes observacionales a
gran escala lograron una disminucion en la incidencia
de fracturas (odds ratio (OR) = 0,762 [0,680-0,855)),
comparable a la observada en los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados (OR = 0,797 [0,748-
0,85Q]).° Sin embargo, este metanalisis se centrd en
las pacientes consideradas altamente cumplidoras
con una tasa de posesion de medicacion (medication
possession rate™ [MPR]) del 80-90% y/0 un uso con-
tinuo de la medicacion. En la practica clinica, muchas
pacientes no cumplen las recomendaciones vy, para
mejorar la comodidad y minimizar los efectos secun-
darios de la dosificacion diaria con bifosfonatos ora-
les, ha habido un cambio practicamente universal de
la dosificacion diaria a la dosis semanal de alendronato
y risedronato. Sin embargo, se estima que menos del
40% de las pacientes con prescripcion de bifosfonatos
los toman de forma adecuada.*

No es objeto de este Boletin revisar en profundidad el
mecanismo de accion de los bifosfonatos y su efecto
sobre la fisiologia ¢sea. Aquellos lectores interesados
pueden dirigirse a algunas de las revisiones recientes.®’
Pero si nos interesa conocer que uno de los propdsitos
de la remodelacion dsea es regenerar el hueso y repa-
rar el dafio microscépico acumulado en su estructura.
Es un concepto errdneo pensar que los bifosfonatos
generan hueso, lo que realmente hacen estos farma-
cos es inhibir la resorcion ésea y, con su uso continu-
ado, el hueso se vuelve mas denso dado que la matriz
6sea se ve reforzada por cristales minerales.® Un hue-
SO mas denso no es sinbnimo de mas resistencia, pu-
ede ser de mayor fragilidad, tal y como se demostro en
un ensayo clinico con fluor.® Légicamente, pues, hay
que considerar y remarcar que el tratamiento con bi-
fosfonatos durante periodos prolongados puede tener
repercusiones negativas sobre la remodelacion dsea.

Los efectos en la remodelacion ¢sea con el uso de
bifosfonatos son reflejados por los cambios en los
marcadores de la resorcion y formacion ¢sea mas
utilizados en el ambito cientifico. Los niveles de mar-

* Corresponde al término anglosajon drug holidays

** Método de célculo de la adherencia mediante el uso de datos administrativos. Mide el porcentaje de tiempo durante el cual un paciente tiene acceso a la medi-

cacion.
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cadores de la resorcion Osea telopéptido N terminal
(NTX) y telopéptido C colageno tipo | (CTX) disminuyen
rapidamente y permanecen bajos. Los marcadores de
formacion ésea propéptido aminoterminal del colage-
no tipo |, la fosfatasa alcalina ¢sea y la osteocalcina
disminuyen gradualmente durante 3 a 6 meses y des-
pués se mantienen bajos.°

En los Ultimos afos, se han descrito fracturas femo-
rales atipicas (FFA) en pacientes tratados con bifos-
fonatos, que han generado interés y preocupacion
al verse como una posible manifestacion clinica de
un “hueso congelado”, debido a la inhibicion del
recambio 6seo y de la reduccion de la resistencia
Osea. Estas fracturas tienen caracteristicas clinicas
y radiolégicas peculiares y llamativas. Se producen
en la region subtrocanteriana lateral o diafisaria del
fémur y son tipicamente transversales o ligeramen-
te oblicuas, se caracterizan radioldgicamente por el
engrosamiento difuso del cortex femoral. También
hay presencia de dolor y falta de traumatismos pre-
vios a la fractura, las cuales pueden ser completas o
incompletas, y pueden ser bilaterales en un 28,2%
de los casos.''® Se ha estimado una incidencia de
una fractura atipica subtrocanteriana anual por cada
1.000 pacientes tratadas.'* Acabaremos de revisar
esta problematica en el apartado de riesgos.

Uso en Cataluna de bifosfonatos

durante los anos 2009 a 2013

En las figuras 1y 2 se pueden ver la evolucion vy los
datos absolutos de dispensacion en DDD vy utilizacion
en DHD de los bifosfonatos para la osteoporosis du-
rante los afos 2009-2013 en Catalufa (se han restado
las DDD y DHD de aquellos farmacos con otras indi-
caciones, como por ejemplo la enfermedad de Paget
y la terapia antineoplésica). En la evolucion se observa
una caida casi del 50% en su consumo y uso, conse-
cuencia probablemente de las alertas aparecidas y de
las medidas de mejora en su uso establecidas por el
sistema sanitario.

Figura 1 Evolucion y datos absolutos de dispen-
sacion ambulatoria en DDS de los bifosfonatos
para osteoporosis durante los anos 2009 a 2013

Evidencia cientifica sobre la eficacia

en el tratamiento a largo plazo

Casi todos los datos sobre seguridad y eficacia de
los bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporo-
sis son de mujeres menopausicas que los tomaron
durante menos de 5 afos.'®817.1819 Hay escasa evi-
dencia para guiar a los médicos sobre la duracion del
tratamiento con bifosfonatos mas alla de 5 afos. Un
estudio con poder marginal no mostrd diferencias en
las tasas de fractura entre las mujeres que siguieron
tomando alendronato y aquellas que lo interrumpie-
ron después de 5 anos (ver tabla 2).?° Hay evidencia
acumulada que demuestra que el riesgo de fractura
atipica de fémur se incrementa después de 5 anos de
administracion continuada de bifosfonatos. ™

Los bifosfonatos pueden permanecer unidos al hueso
durante muchos anos; aquellos con una mayor afini-
dad de unién (acido zoledrdnico > alendronato > iban-
dronato > risedronato > etidronato) poseen una per-
sistencia esquelética mas larga.?’ En consecuencia,
después de la interrupcion del tratamiento, el bifos-
fonato unido proporciona una accion farmacoldgica
durante afios,?! en contraste con otras terapias anti-
rresortivas en las que se pierde rapidamente el efecto
después de su suspension (denosumab, estrogenos,
raloxifeno y calcitonina).?> Con el aumento del riesgo
relacionado con el uso a largo plazo de los bifosfona-
tos, han surgido preguntas en referencia a la aplicabi-
lidad del descanso del tratamiento para minimizar la
exposicion y evitar los efectos adversos potenciales,
manteniendo mientras tanto un cierto grado de efica-
cia antifractura a través de la actividad antirresortiva
residual del bifosfonato retenido.

En la tabla 1 se representan los estudios observaci-
onales con bifosfonatos, en los que se pueden apre-
ciar los cambios en la tasa de incidencia de fracturas
en las pacientes que continuaron tomando bifosfo-
natos, y también las comparaciones de las tasas de
fractura de estudios en los que las pacientes los de-
jaron de tomar.

Figura 2 Evolucién y datos de utilizacién ambu-
latoria en DHD de los diferentes bisfosfonatos
para osteoporosis durante los anos 2009 a 2013
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Tabla 1. Estudios observacionales sobre la incidencia de fracturas en pacientes que continuaron el
tratamiento con bifosfonatos comparado con aquellas que los dejaron de tomar.

Estudios Participantes y Duracion del o
. P . Objetivo y resultados
observacionales caracteristicas tratamiento
Curtis et al® 9.063 mujeres Riesgo de fractura de cadera después de la interrupcion de bi-
2008 fosfonato.
< 2 anos Las que dejaron el tratamiento antes de los 2 afios tienen tasas
mas elevadas de fractura de cadera que las pacientes cumpli-
doras.
3 afios Las que tomaron bisfosfonatos durante 3 anos y después los

Meijer et al* Base de datos de 14.760 muje-
2008 res, nuevas usuarias.
Incluidas 387 con fractura que
cumplian criterios de inclusiony 1-2 afios
3.950 controles 3-4 anos
5-6 anos

Mellstrom et al*®  Extension no controlada de 2 6-7 afios

2004 anos de un estudio previo (con- (2 anos afiadidos a

trolado de 5 anos de risedrona- los 5 iniciales)
to frente placebo — Reginster

et al)®, 164 mujeres (81 con

secuencia placebo/risedronato

y 83 risedronato - 68 completa-

ron los 7 anos).

Bone et al*” Extension no controlada de 10 10 afios
2004 anos de un estudio previo (con-
trolado de 3 anos con 3 dosis
de alendronato frente placebo),
398 muijeres incluidas, 164 per-
manecieron 8-10 anos en las
dosis de 5y 10 mg.

Estos estudios nos proporcionan pruebas débiles so-
bre la continuidad de la eficacia una vez suspendido
el tratamiento. También, en alguno de ellos se pueden
ver los efectos de la duracion sobre los marcadores
6seos. El segundo estudio de la tabla muestra la no-
disminucion del riesgo en aquellas mujeres que se tra-
taron durante 5-6 anos. El tercer estudio deja entrever
que no hubo cambios en la incidencia de fracturas
vertebrales en el grupo de risedronato 7 anos duran-
te los 6-7 afios en comparacion con los 4-5 afnos. El
estudio no incluyd a las pacientes que tomaron rise-
dronato durante los 5 anos iniciales y después lo in-
terrumpieron.

Efectos adversos que pueden sufrir

los pacientes en tratamiento cronico

Estudios epidemiolégicos retrospectivos identificaron
una posible relacion de las fracturas femorales atipicas
(FFA) con el uso de bifosfonatos orales, especialmen-
te durante tratamientos prolongados.’ La American
Society of Bone and Mineral Research, la European
Society on Clinical and Economic Aspects of Oste-
oporosis y la International Osteoporosis Foundation
publicaron los correspondientes comunicados que
trataban de resumir los datos existentes para definir la

pararon tenian una tasa de fractura de cadera durante el ano
siguiente parecida a la de las que siguieron tomandolos.
Relacion entre la duracion del cumplimiento en el uso de bifos-
fonatos y el riesgo de fracturas osteopordticas comparado con
la duracion < 1 afio (grupo control).

Disminucion riesgo fracturas 12% (OR = 0,88 [0,66-1,18]).
Disminucion riesgo fracturas 46% (OR = 0,54 [0,35 a 0,84]).
No disminucién riesgo fracturas (OR = 1,12 [0,66-1,88]).
Evaluacion de fracturas vertebrales y no vertebrales.

La incidencia de fracturas vertebrales no cambid en el grupo
de risedronato 7 anos durante los 6-7 anos en comparacion
con los 4-5 anos, mientras que se observo una reduccion sig-
nificativa en el grupo placebo que cambi6 a tratamiento con
risedronato durante los 6-7 anos.

La incidencia de fracturas no vertebrales fue del 7,4% vy del
6,0% en los grupos placebo/risedronato y risedronato, respec-
tivamente.

Se aprecian aumentos significativos en la DMO y disminucion
en los marcadores de recambio 6seo después de 7 anos de
tratamiento con risedronato.

Investigar los efectos del tratamiento prolongado con alendro-
nato, asi como los efectos durante los 5 afios posteriores a su
interrupcion.

Durante los anos 8 a 10, la densidad mineral 6sea de la colum-
na vertebral aumento en un 2%; no se apreciaron cambios en
cadera o a nivel global. La tasa de fracturas no vertebrales fue
similar en los ahos 0 a 3y en los afios 6 a 10. La interrupcion de
alendronato provoco la pérdida gradual de sus efectos sobre
marcadores de remodelacion dsea.

FFA. Estas sociedades han definido criterios mayores
y menores de diagndéstico para identificar FFA, pero
los factores de riesgo para el desarrollo de estas frac-
turas aun no se han definido.'? En 2011 la Food and
Drug Administration (FDA), en respuesta a los infor-
mes de los acontecimientos adversos poco frecuen-
tes, pero graves, asociados a los bifosfonatos, realizd
una revision sistematica de la eficacia a largo plazo
con estos farmacos.*® Posteriormente a esta revision,
aun aparecen referencias relacionadas con estudios
observacionales que analizan este tipo de fracturas,®’
aunqgue algunos de los autores han considerado que
Su numero absoluto es muy reducido (32 casos por
millén anos-persona).'®

Los tres estudios® 2" 28 (véase tabla 2) eran extensio-
nes de los ensayos iniciales de registro en los que se
habian reclutado mujeres posmenopausicas con frac-
turas y puntuacion T-score de densidad mineral 6sea
baja (-1,5 0 menos). La continuacion del tratamiento
mas alla de 5 anos condujo al mantenimiento de la
densidad mineral 6sea en el cuello femoral y nuevos
aumentos en la densidad mineral 6sea en la columna
lumbar. En las pacientes que cambiaron a placebo, la
densidad mineral dsea en el cuello femoral disminuyd
modestamente durante los primeros 1y 2 afios, luego
se estabilizo.
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Tabla 2. Estudios de descanso en el tratamiento con bifosfonatos?®?

Estudios Comparador, Duracién Duracion Cambio en las fracturas durante Cambio en los marcadores
grupos y tratamiento descanso el descanso subrogados
participantes (anos) (anos)

Watts et al.2? RIS frente 3 1

2008

Black et al.?®
2006

Black et
al.?®
2012

PBO.
759 mujeres

ALN (10 a.)
frente ALN (5
a.) y entonces
PBO (5 a.).
1.099 mujeres

Z0L (6 a.)
frente ZOL (3
a.) y entonces
PBO B a.).
1.283 mujeres

5010

306

e Grupo RIS previo (1 a. descanso),
riesgo menor de fractura vertebral
morfométrica 46% (RR = 0,54 [0,34-
0,86]) comparado con PBO previo.
e | as fracturas no vertebrales fueron
del 5,0% en el grupo PBO previo
y un 4,8% en el grupo RIS previo
(NS).

e NS entre grupos para todas las
fracturas clinicas (19,9% con ALN, el
21,3% con PBO; RR = 0,93 [0,71-
1,21]).

e NS entre grupos para las fracturas
no vertebrales (18,9% con ALN, el
19,0% con PBO; RR = 1,0 [0,76-
1,32)).

e NS entre grupos para las fracturas
vertebrales

morfométricas (9,8% con ALN, el
11, 8% con PBO; RR = 0,86 [0,60-
1,22)).

e DS entre grupos para las fracturas
vertebrales clinicas (2,4% con ALN,
el 5,3% con PBO; RR = 0,45 [0,24
a 0,85]).

e E| andlisis post hoc demostré au-
mentos NS en el riesgo de fracturas
vertebrales clinicas y de fracturas no
vertebrales en las pacientes PBO
con baja DMO basal o fractura pre-
valente.

e NS entre los grupos para todas las
fracturas clinicas (HR = 1,04 [0,71-
1,54)).

e NS entre los grupos para las frac-
turas no vertebrales (8,2% con ZOL,
7,6% con PBO; HR = 0,99 [0,26 a
0,95)).

e DS entre grupos para las fractu-
ras vertebrales

morfométricas (3,0% con ZOL,
6,2% con PBO, OR = 0,51 [0,26 a
,95)).

e NS entre grupos para las fractu-
ras vertebrales clinicas (HR = 1,81
[0,53 a 6,2, NS)).

e Grupo RIS previo, DMO disminucion DS
en CL (0,83% [-1,30 a-0,35]) y CF (-1,23%
[-1,87 a -2,19]), pero se mantuvo por enci-
ma de la linea basal.

* MRO después de 1 a. volvieron a niveles
pasales.

e Con ALN, media de disminucién de la
DMO de la CG de 1,02% frente 3,38%
para PBO (diferencia media de 2,36% [1,81
a -2,90, P <0,001)).

e Con ALN, media de aumento de la DMO
en CL de un 5,26% frente al 1,52% con
PBO (diferencia media de 2,36% [1,81 a
-2,90, P <0,001)).

e En todas las zonas, la DMO después de
10 a. de tratamiento con ALN fue estadisti-
camente mayor que los que recibieron 5 a.
ALN y después PBO durante 5 a.

e Los MRO de las que continuaron con
ALN se mantuvieron sin cambios, mientras
que aquellas que comenzaron PBO despu-
és de 5 a. tenian un aumento gradual de
los MRO durante los siguientes 5 a., pero
siempre se mantuvieron por debajo de los
niveles previos al tratamiento.

e Similares acontecimientos adversos entre
los grupos.

e Con ZOL, media de cambio de la DMO
en CF de 0,24% frente -0,80% con PBO
(diferencia de medias 1,04%, P <0,001).

e Con ZOL, media de aumento de la DMO
en CL de un 3,20% frente al 1,18% con
PBO (diferencia media 2,03%, P <0,01).

e En todas las zonas, la DMO después de
6 a. con ZOL fue DS mayor que la DMO de
las pacientes que recibieron ZOL durante
3 a.yPBO 3 a. (excepto en radio distal).

e El propéptido N terminal del colageno
tipo | sérico aumento ligeramente tanto
en los grupos con ZOL (19%) como con
PBO (83%) (p <0,001), pero se mantuvo
sustancialmente por debajo de los niveles
previos al tratamiento.

e Efectos adversos similares entre los gru-
pos, pero hubo DS de mayor incidencia en
elevacion de la creatinina sérica > 0,5 mg/
dlalinicio en el grupo ZOL (n = 18) compa-
rado con PBO (n = 4) (p <0,01). Todos los
casos fueron transitorios y se resolvieron
sin afectar la funcion renal.

a.: ano, ALN: alendronato, CF: cuello femoral, CL: columna lumbar, DS: diferencia estadisticamente significativa, DMO: densidad mineral
6sea; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, MRO: marcadores de remodelacion 6sea; CG: cadera global, NS: diferencia estadistica-

mente no significativa, OR: odds ratio, PBO: placebo, RIS: risedronato, RR: riesgo relativo, ZOL: acido zoledrénico

La densidad mineral ¢sea en la columna lumbar si-
guié aumentando a pesar de la interrupcion del trata-
miento con bifosfonatos.®® En opinidn de la FDA, sin
embargo, el criterio de valoracion mas significativo de
terapias para la osteoporosis es la tasa de fractura.
Cada ensayo de registro de bifosfonatos reclutd de
3.000 a 7.500 pacientes y tenia poder para demos-
trar su eficacia en la fractura, mientras que los estu-
dios de extension a largo plazo, con reclutamientos

que incorporaron sélo de 164 a 1.233 pacientes, no lo
tenfan.®? Cuando todos los datos sobre fracturas os-
teopordticas vertebrales y no vertebrales con terapia
a largo plazo se agrupan en los tres estudios de ex-
tension (2.496 pacientes), se demuestra que las tasas
de fractura son relativamente constantes en el tiempo.
Los datos agrupados relacionados con las pacientes
que recibieron tratamiento continuo con bifosfonatos
durante 6 0 mas afios dan tasas de fracturas del 9,3 al
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10,6%, mientras que las tasas para las pacientes que
cambiaron a placebo son de 8,0 a 8,8%.%

Es importante destacar que todos los datos de frac-
tura revisados son post hoc y estan limitados por la
potencia estadistica, el sesgo de seleccion, el tamano
de la muestra y aspectos temporales que varian entre
los estudios. Asi pues, los datos disponibles sobre la
eficacia a largo plazo no permiten identificar con clari-
dad los subgrupos de pacientes que tienen mas pro-
babilidades de beneficiarse del tratamiento mas alla de
los 3 afos para el acido zoledrénico y de 5 ahos para
el resto de bifosfonatos.®> Se consiguid el consenso
sobre la necesidad de actualizar la ficha técnica de los
bifosfonatos, pero los datos no daban apoyo a una
restriccion reglamentaria sobre la duracion del uso de
estos farmacos.®?

La incidencia de osteonecrosis mandibular (ONM) aso-
ciada al tratamiento de la osteoporosis, a dosis mas
bajas que las utilizadas en el cancer, se estima entre 1
de cada 10.000 y menos de 1 de cada 100.000 anos-
paciente.® En un estudio escocés con 900.000 paci-
entes, la incidencia de la ONM asociada a bifosfonatos
fue alrededor del 4 por 100.000 afos-paciente.®* Por
lo tanto, la ONM asociada a bifosfonatos es muy rara
en el contexto del tratamiento de la osteoporosis post-
menopausica. Sin embargo, se recomienda que los
pacientes completen todos los procedimientos den-
tales invasivos antes de iniciar los bifosfonatos para
reducir al minimo el riesgo.

La primera asociacion entre fibrilacion auricular (FA) y el
uso de bifosfonatos se establecio en el ensayo pivotal
para el registro del acido zoledrénico en el que hubo
un aumento del riesgo de FA en las pacientes tratadas
con este farmaco en comparacion con las que recibi-
eron placebo (1,3% frente 0,5%, P <0,001)."” Poste-
riormente, un estudio de casos y controles reportd un
aumento del riesgo del 86% (IC 95%, 9% - 215%) con
el uso de alendronato (diferencia de riesgo absoluto
del 2,67% entre los casos y controles).® Sin embargo,
diferentes analisis de grandes bases de datos de Di-
namarca, EE.UU. y Reino Unido, y un metanalisis han
concluido que no hay una asociacion entre el uso de
bifosfonatos y la incidencia de FA, en un estudio inclu-
S0 se plantea el efecto protector. Por consiguiente, la
evidencia disponible no sugiere de una manera clara
la asociacion entre el uso de los bifosfonatos y la FA.2

Diferentes publicaciones han sugerido la posibilidad
que el uso prolongado de bifosfonatos se vincule a
neoplasias gastrointestinales (eséfago, estémago vy
colorrectal). El andlisis de una cohorte de la base de
datos del Reino Unido llamada General Practice Re-
search Database, delimita que el uso regular de los
bifosfonatos orales durante un periodo aproximado
de 5 anos duplica el riesgo de cancer de esdfago en
personas de 60 a 79 anos de edad (de un caso a dos
casos por cada 1.000 pacientes).?? Sin embargo, otro
analisis de la misma base de datos no encontrd nin-
guna asociacion entre el uso de bifosfonatos orales y

cancer de esoéfago, con un HR = 1,07 (0,77-1,49).%
Diferentes disefos en los andlisis realizados, asi como
distintas poblaciones y duracion de los estudios po-
drian explicar en parte los resultados divergentes. Un
estudio de una cohorte danesa basado en registros
no encontrd aumento en las muertes por cancer de
esofago o de incidencia entre las 36.606 pacientes
con alendronato y 122.424 controles apareados.?? Re-
cientemente, se han llevado a cabo una serie de es-
tudios de casos y controles anidados™® para investigar
la asociacion entre el uso de bifosfonatos estimado a
partir de la informacion de la receta vy el riesgo de los
céanceres gastrointestinales en dos bases de datos
de atencion primaria en el Reino Unido, la QResearch
Primary Care Database (660 médicos) y la Clinical
Practice Research Datalink (CPRD) (643 médicos), en
los que la exposicion a los bifosfonatos no se asocid
con un mayor riesgo de cancer gastrointestinal.*® Ac-
tualmente, no hay ningun indicio consistente de riesgo
elevado de cancer gastrointestinal asociado al uso de
bifosfonatos orales.

También pueden producir efectos adversos inflamato-
rios oculares, como conjuntivitis, iritis, uveitis, escleritis
y epiescleritis.*”

Duracion éptima del tratamiento con

bifosfonatos

En base a los datos disponibles, se recomienda revi-
sar la necesidad de mantener el tratamiento después
de 5 anos de tratamiento con alendronato, risedrona-
to o ibandronato, y después de 3 anos para el acido
zoledrénico.®® Es razonable retirar los bifosfonatos en
aquellas pacientes que no sean de alto riesgo pasa-
dos los 5 anos, entonces, si es factible, seguir las pa-
cientes con marcadores de remodelacion 6sea. Mien-
tras éstos se mantengan bajos, la incorporacion de un
farmaco antirresortivo no tiene ningun sentido fisiolégi-
co0.'® En las pacientes con riesgo elevado de fractura
se recomienda que el tratamiento con bifosfonatos se
mantenga durante 10 afios, si su situacion clinica lo
justifica, se les ofrecera un descanso en el tratamiento
de 1-2 anos si éste es clinicamente oportuno.®® Véase
algoritmo de la figura 3.

Descanso en el tratamiento
(drug holidays)

Ha habido un considerable debate sobre quién se be-
neficia del descanso de los bifosfonatos, cuando inici-
arlo y cudl es su duracion ideal. Es importante tener en
cuenta que los datos de los ensayos clinicos descritos
anteriormente sugieren que el riesgo de fracturas ver-
tebrales se reduce mas alla de los 5 anos de tratami-
ento. Como se puede ver en la tabla 3, en el estudio
FLEX, el nUmero necesario de pacientes a tratar (NNT)
durante 5 anos para prevenir una fractura vertebral cli-
nica fue de 17 en las mujeres con una fractura verte-
bral prevalente y un T-score de cuello femoral de -2,0

* Corresponde al término anglosajon nested case-control studies
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Figura 3. Algoritmo propuesto en base a la evidencia cientifica sobre las recomendaciones de uso de

los bifosfonatos (medificado 10)

| Estimacion del riesgo de factura |

//\

Bajo riesgo
NO prescribir bifosfonato

Riesgo de fractura de cadera >3% en los siguientes 10 afos: verificar causas

osteoporosis secundaria y contraindicaciones a los bifosfonatos

4

Enfermedad hepatica o renal grave,

‘ No causas secundarias o contraindicaciones

malabsorcion, esofagitis, osteomalacia,
embarazo.

Y

Y

| Tratamiento alternativo |

Tratamiento durante 3 o 5 afos (seguin bifosfonato), monitorizar fracturas

clinicas y DMO
‘ DMO estable o mejorada y sin fracturas ‘ ‘ DMO reducida > 4% ‘ Paciente con fractura por fragilidad o

\
Comprobar recambio oseo
(telopéptido N terminal [NTx] si es posible)

R

4

dolor en extremidad inferior

‘ Fractura en la diafisi femoral? ‘

NTx reducida (<40 nmol NTx
equivalentes de colégeno elevada

S

Reevaluar y considerar cambiar o
anadir tratamiento

O
T R

0seo por mmol de creatinina)

Y
Suspender tratamiento
y monitorizar NTx
anualmente

Y
Suspender bifosfonato y establecel
tratamiento/s alternativos

DMO = densidad mineral 6sea

0 por debajo a el inicio del ensayo de extension, y un
NNT de 24 para las mujeres sin fractura vertebral y un
cuello femoral T-score de -2,5 o por debajo.*° Por tan-
to, hay evidencia del beneficio del tratamiento continu-
ado durante 10 anos en este subgrupo de pacientes.
La evaluacion del riesgo de fractura a 10 afhos con el
sistema de evaluacion del riesgo de fractura (FRAX)
se utiliza cada vez mas para guiar las decisiones tera-
péuticas. En un estudio se sugiere que la herramienta
FRAX se puede utilizar para predecir la probabilidad de
fractura en mujeres que estan o han sido tratadas de
osteoporosis, y que puede ayudar en la orientacion de
la necesidad de continuar el tratamiento o su interrup-
cion.#! La direccion para la utilizacion de esta guia en
nuestro ambito es: https://www. shef.ac.uk / FRAX /
tool.aspx? lang = sp

Si bien existe algun beneficio residual en términos de
reduccion del riesgo de fractura durante algun tiempo
después de 3 a 5 anos de tratamiento con bifosfona-
tos, la continuacion del tratamiento durante 10 anos
so6lo parece ser la mejor opcidn para las pacientes de
riesgo elevado. Aunque los riesgos de la terapia con
bifosfonatos para la osteoporosis son poco frecuen-
tes, la relacion riesgo/beneficio puede ser perjudicial
para las pacientes de bajo riesgo. Hay que considerar
la posibilidad, para aquellas pacientes candidatas a te-
rapia con bifosfonatos, que ésta pueda ser interrumpi-

da en lo que seria un descanso en el tratamiento (drug
holidays) después de algunos afos.*®

Actualmente, es dificil encontrar evidencias que
apoyen la necesidad de un descanso en el tratamiento
0 pruebas que establezcan la eficacia del tratamiento
después de reiniciar el tratamiento. Asimismo, no hay
evidencia suficiente para proporcionar orientacion en
relacion a durante cuanto tiempo hay que tratar, de
cuanto tiempo debe ser el descanso y cuando hay
que detenerlo. Sin embargo, creemos que existe la
posibilidad de apoyar a los siguientes escenarios clini-
COs expresados en la tabla 4.

Si se recomienda un descanso en el tratamiento, la
reevaluacion del riesgo deberia comenzar mas bien
por medicamentos con afinidad ésea baja, sugiriendo
volver a evaluar después de 1 afio de risedronato, 1-2
anos de alendronato y 2-3 anos para el acido zoledrdni-
c0.% Aunque se ha propuesto que una disminucion de
la DMO o un aumento de los marcadores de la remo-
delacion dsea (MRO) podrian utilizarse para decidir
cuando poner fin a un descanso en el tratamiento, falta
informacion sobre el riesgo de fractura cuando estos
marcadores indirectos comienzan a cambiar después
de la retirada de los bifosfonatos. El estudio del rise-
dronato mostrd que el riesgo de fractura se mantuvo
reducido aunque parecia haber cambios desfavorables
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Tabla 3. Riesgo de fractura vertebral clinica y niimero necesario de pacientes a tratar (NNT)*

Riesgo de fractura vertebral clinica y nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) durante 5 anos para prevenir una fractura vertebral clinica

en el estudio Fracture Intervention Trial Long-Term Extension (FLEX)*

Riesgo de fractura vertebral clinica

alos 5 a. Diferencia del riesgo

T-Score de la DMO del cuello femoral al inicio de la extension™ Grupo PBO  Grupo ALN* (IC 95%) NNT
n./n. total (%)

Todas las mujeres en el estudio FLEX

Todos los T-Score de DMO 23/437 (5,5) 16/662 (2,5) 2,9 (0,3-5,4) 34

<-2,5 11/132 (9,3) 9/190 (4,5) 4,8 (0,8-9,2) 21

>-25<-20 9/126 (5,8) 3/185 (2,8) 3,0 (0,3-6,7) B8

>-2,0 3/179 (2,3) 4/282 (1,1) 1,2 (0,2-2,8) 81

Mujeres sin fractura vertebral prevalente al inicio del estudio FLEX

<-25 6/75 (8,0) 4/109 (3,8) 4,2 (0,6-9,1) 24

>-25<-20 3/82 (3,0) 1/121 (1,4) 1,6 (0,2-5,0) 63

>-2,0 2/130 (1,8) 2/203 (0,9) 1,0 (0,1-2,6) 102

Mujeres con fractura vertebral prevalente al inicio del estudio FLEX

<-2,5 5/57 (11,1) 5/81 (5,3) 5,8 (0,8-12,1) 17

>-2565<-20 6/44 (11,1) 2/64 (5,3) 5,8 (0,8-13,6) 17

>-2,0 1/49 (3,7) 2/79 (1,7) 2,0 (0,3-5,6) 51

*Los riesgos, las diferencias de riesgo y el NNT se estimaron a partir de modelos proporcionales de riesgo para el efecto del tratamiento, primero sin ajustar, y luego
ajustado por categorias de densidad mineral 6sea (DMO) y, finalmente, ajustados para las categorias de la DMO y la prevalencia basal de fractura vertebral juntas.
Los riesgos a los 5 afos (porcentajes) se obtuvieron a partir del modelo de riesgos proporcionales. Los intervalos de confianza se calcularon mediante técnicas de

remuestreo (bootstrap) con 1.000 réplicas.

**El periodo de extensién comenzé después de 5 afios de iniciar el tratamiento.

***Se incluyeron pacientes que recibieron el farmaco tanto en dosis de 5 mg al dia como en dosis de 10 mg al dia.

Tabla 4. Actuacion frente a los posibles escenarios clinicos

Posibles escenarios clinicos y actuacion segun las caracteristicas del paciente®> 38 3 42

Riesgo de fractura Caracteristicas de la paciente

Actuacion clinica

Bajo < 70 anhos
sin fractura previa
IMC > 20

sin antecedentes familiares de fractura de cadera

sin otros tratamientos de riesgo

Moderado > 70 anos y antecedentes familiares de fractura
y/0 IMC < 20
Alto > 75 anos con fractura previa y/o con tratamiento(s)

concomitante(s) de riesgo (por ejemplo, inhibido-
res de la aromatasa o corticoides sistémicos > 7,5

mg/dia de prednisolona o equivalente)

No es necesario tratamiento.

Si se ha prescrito un bifosfonato, debe retirarse y no reiniciar hasta
que la paciente cumpla las recomendaciones de tratamiento.
Revisar factores de riesgo a partir de los 70 afnos, a intervalos pro-
longados de 3-5 anos.

Valorar el tratamiento con bifosfonato de 5-10 afos. Se puede ofre-
cer un descanso en el tratamiento de 3 a 5 anos, hasta que haya
pérdida significativa de la DMO o la paciente tenga una fractura.
Revisar factores de riesgo cada 2 anos.

Tratar con bifosfonatos durante 10 afnos. Se ofrecera un descanso
en el tratamiento de 1-2 anos segun las caracteristicas del bifosfo-
nato, hasta que no haya pérdida significativa de la DMO o la pacien-
te tenga una fractura (lo que suceda primero). Valorar la posibilidad
de un tratamiento alternativo al bifosfonato (por ejemplo, raloxifeno
o teriparatida) que puede ser prescrito/ofrecido durante el descanso
del bifosfonato. Implementar medidas de prevencion de caidas™.

*Revision de la vista, retirar alfombras y otros obstaculos en el domicilio, uso de barandillas en las escaleras, si es posible acompafar la paciente en lugares no habituales. Hay que revisar y
retirar, si es posible, farmacos que aumenten el riesgo de caidas y de fracturas (como por ejemplo, hipnéticos, sedantes, antidepresivos, antipsicoticos, analgésicos, opiaceos e hipotensores).

en estos parametros. Por el contrario, no hay evidencia
de que el riesgo de fractura se reduzca si la DMO es
estable 0 MRO son bajos cuando el tratamiento se ha
retirado. Dicho esto, en la préactica clinica, monitorizar
la DMO vy los MRO se han planteado como los Unicos
medios para obtener una idea de la pérdida del efecto
de los bifosfonatos en la remodelacion dsea. Reciente-
mente éstos han sido cuestionados, aunque con esca-
sa evidencia, para la prediccion del riesgo de fracturas
en mujeres que han parado el tratamiento después de
4-5 afos con alendronato. Por tanto, en dltima instan-
cia, la decision sobre la duracion del descanso en el
tratamiento debe basarse en juicio clinico.*

Conclusiones

Los bifosfonatos son farmacos eficaces y en general
seguros cuando se utilizan para la reduccion del riesgo

de fractura. Los bifosfonatos se acumulan después de
anos de tratamiento y se liberan gradualmente durante
meses 0 anos Y, por tanto, parece que su actividad
antifractura puede persistir durante tiempo después
de suspender el tratamiento. Es posible considerar un
descanso en el tratamiento, valorando en casos gra-
ves la posibilidad de sustituirlos durante este descan-
SO por un tratamiento alternativo con otro farmaco, y
luego retomar el tratamiento. Aunque no hay evidencia
suficiente, es posible ofrecer a la mayoria de las paci-
entes unaretirada de los tratamientos con bifosfonatos
a largo plazo. La duracion del tratamiento y la duracion
del descanso deben adaptarse a las circunstancias in-
dividuales de la paciente en base a las evaluaciones
individuales de su balance riesgo/beneficio y también
a sus preferencias después de una adecuada informa-
cion. En la poblaciéon con riesgo de fractura elevado,
los bifosfonatos con una duracion correcta, tienen una
relacion beneficio/riesgo muy elevada. A las pacientes
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de menor riesgo se les puede ofrecer un descanso
en el tratamiento después de 3-5 anos. Las pacientes
de riesgo alto deben ser aconsejadas sobre el mayor
riesgo de fractura si se hace una interrupcion del tra-
tamiento. Igual que con cualquier medicamento, los
bifosfonatos no deben utilizarse indiscriminadamente,
estan indicados para pacientes con riesgo elevado de
fractura, especialmente las que presenten fracturas
previas.
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En un clic...

Armonizacion farmacoterapéutica

a) Linagliptina / metformina. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: pacientes no controlados con metformina
en monoterapia, cuando ya reciben tratamiento con linagliptina y metformina, y en combinacion con una sulfoni-
lurea. Descargar PDF

b) Paliperidona oral de liberacion prolongada para el manejo de los sintomas psicéticos o maniacos del trastor-
no esquizoafectivo en adultos. Descargar PDF

c) Paliperidona palmitato en el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabiliza-
dos con paliperidona o risperidona. Descargar PDF

d) Adalimumab, abatacept, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab y tocilizumab para
el tratamiento de la artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la respuesta a
los farmacos  antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el metotrexato (MTX), no ha sido
adecuada. Enlace.

e) Eribulina en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico en progresion de la enferme-
dad después de, como minimo, dos regimenes de quimioterapia para enfermedad avanzada (debe haber incluido
una antraciclina y un taxano, excepto si no son adecuados para las pacientes). Enlace

f) Everolimus. Tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en los que la enfermedad ha
progresado durante o después del tratamiento con terapia dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). Enlace

g) Palivizumab. Prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior que requieren hospitaliza-
cion, producidas por el virus sincitial respiratorio (VSR) en nifios con riesgo elevado de enfermedades por VSR:
ninos nacidos a las 32-34 semanas de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo
de infeccién por VSR. Enlace

h) Sorafenib en pacientes con carcinoma de células renales avanzado en los que ha fracasado o se considera
inapropiada la terapia previa con interferon-alfa o interleukina-2. Enlace

i) Condrocitos autélogos. Tratamiento para la reparacion de lesiones sintoméaticas unicas del cartilago del condilo
femoral de la rodilla (grado Ill o IV de la Sociedad Internacional de Reparacion de Cartilago [ICRS]) en adultos.
Enlace

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Antibiéticos y bacteriuria asintomatica. La bacteriuria asintomatica no debe tratarse sistematicamente con
antibidticos, excepto en mujeres embarazadas y otros casos muy concretos. (Recomendaciones Essencial).
Enlace

b) Estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con anemia. En pacientes con anemia por enfermedad renal
cronica (estadios llI-V no en didlisis) y niveles de hemoglobina >11g/dl, no se deberia iniciar tratamiento con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis. (Recomendaciones Essencial). Enlace

c) Mifepristona (Mifegyne®) en la interrupcion farmacoldgica del embarazo intrauterino en uso secuencial con un
analogo de la prostaglandina, hasta los 63 dias de amenorrea. (Informe AQUA). Descargar PDF

Seguridad en el uso de medicamentos

a) Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de exposicion accidental en personas no usuarias de los parches.
Nota informativa AEMPS. Enlace

b) Informacion sobre el buen uso de los medicamentos en caso de ola de calor. Nota informativa AEMPS. Enlace
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