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1. Introduccién.




1.1. Enfoque histérico de los bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos fueron publicados por primera vez en 1969 en la revista
Science and Nature. Veinte afios después, estas drogas fueron utilizadas para las
disfunciones Oseas (Fleish et al., 1969). Una vez que el valor clinico potencial del
bisfosfonato fue primeramente apreciado en la década de 1970, los esfuerzos de
investigacion se centraron en el desarrollo de compuestos mas potentes en la

actividad antireabsortiva, pero sin capacidad para inhibir la mineralizacion.

En las dultimas tres décadas, los bisfosfonatos han sido desarrollados como
medicamentos para diversas enfermedades 6seas para aplicacion dental y alteraciones
del metabolismo del calcio. Por lo tanto, las caracteristicas bioldgicas de los
bisfosfonatos se conocen desde hace tres décadas cuando se publico el primer informe

por un grupo de autores de 1968.

El concepto derivé de los estudios anteriores sobre pirofosfato inorganico, donde se
habia encontrado que el plasma y la orina contienen compuestos que inhiben la
precipitacion de fosfato de calcio y que parte de esta actividad inhibitoria era debida a
este pirofosfato inorganico, un compuesto que previamente no habia descrito en la
literatura cientifica. Fue entonces cuando el pirofosfato demostré que afectaba in vitro
la formacién y disolucién de los cristales de fosfato de calcio. Este efecto fue similar

con el carbonato de calcio, razon por la cual habian sido utilizados en detergentes.

Desde gque el pirofosfato se demostrdé capaz de inhibir la calcificacion ectépica in vivo,
se penso que podria actuar como un regulador fisiolégico de la calcificacion, y también
la descalcificacion in vivo aunque su descalcificacion local esta determinada por la
actividad de las pirofosfatasas locales. Debido a su falta de accién cuando se
administra por via oral y su rapida hidrélisis cuando se administra por via parenteral, el
pirofosfato se usa de forma terapéutica solo en la gammagrafia y contra el calculo

dental. Esto llevd a buscar analogos que mostraran actividades fisico-quimicas



similares, pero resistentes a la hidrolisis enzimatica y, por lo tanto no se degraden

metabdlicamente. (Fleisch 1998)

Berenson en 1998 observd que el uso de pamidronato mejoraba la supervivencia y
disminuia las complicaciones 0seas. Este y otros estudios llevaron a propugnar estas

drogas de forma indefinida.

Segun Russell (2008) los farmacos como el etidronato, hubo una diferencia 10 veces
menor entre la dosis que inhibe la mineralizacion vy la dosis que reduce la reabsorcion
0sea. Sin embargo, el perfil del clodronato que surgié de los primeros estudios, perfila
que esto podria no ser una propiedad universal de los bisfosfonatos y, de hecho, la
inhibicién de la reabsorcion 6sea podria ser alcanzada sin ningun tipo de alteracion de

la mineralizacion.

En ciertos individuos con ciertas patologias que afectan el sistema 06seo, el
proceso de aposicion y reabsorcion 6sea puede estar alterado. Por ello es importante
conocer el efecto que puede tener el uso de bisfosfonatos ya que estos farmacos son

los que se prescriben para estas patologias.
1.2. Caracteristicas Quimicas

Los bisfosfonatos presentan en su composicion quimica dos atomos de fésforo unidos
a un atomo de carbono (P-C-P). Cuando las dos uniones estan localizadas en el mismo
atomo de carbono, el compuesto es llamado bisfosfonato geminal (Fleisch 1998). En la
literatura estos compuestos son llamados normalmente "Bisfosfonatos". La sustituciéon
es conferida por la sustitucion de un atomo de carbono en vez de un a&tomo de oxigeno
para conectar los dos fosfatos (Russel 2008). Esta estructura les confiere una
resistencia a la hidrolisis enzimatica y les permite fijarse con gran avidez a la superficie
de los cristales de hidroxiapatita con una rapida y eficiente union del farmaco a la
superficie mineral 6sea. Su accion primordial consiste en inhibir la resorcién ésea

mediante la supresion de la actividad de los osteoclastos.

La estructura del nucleo de los bisfosfonatos solo difiere de los pirofosfatos

inorganicos en que los bisfosfonatos contienen un carbono no hidrolizable central



donde los grupos de fosfatos de acompafamiento de este carbono central se
mantienen (figura 1). A diferencia de los pirofosfatos, casi todos los bisfosfonatos en el
uso clinico actual también tienen un grupo hidroxilo unido al carbono central (posicion
R1) (Drake 2008).

Figura 1. Estructura quimica de los bisfosfonatos.

R? controla potencia
(CH,),_4-N-X: inhibe FPP-sintasa
CH,: analogos de ATP toxicos

v Cl: analogos de ATP téxicos
0 ? OR? 0
0-P-0-P-0 Pirofosfato 0-P-C-P-0 Bisfosfonato
0o o o R'O -
A R! controla fijacién al hueso

H: no aumenta
OH: aumenta
~ Cl: disminuye

Los dos grupos fosfatos tienen doble accion, por uno se requieren para unir al hueso
mineral y por otro las células mediadores de actividad antireabsortiva (Russel 2008).
Estos grupos de acompafiamiento de fosfato proporcionan a los bisfosfonatos una
fuerte afinidad por los cristales de la hidroxiapatita en los huesos, considerando que el

grupo hidroxilo aumenta alin mas la capacidad de un bisfosfonato de un calcio.

En conjunto, el fosfato y los grupos hidroxilo crean una interaccién terciara en lugar de
una binaria entre los bisfosfonatos y la matriz 6sea, lo que les da su notable
especificidad por el hueso. Aunque los grupos de fosfato e hidroxilo son esenciales
para la afinidad de los bisfosfonatos con la matriz 0sea, las estructuras de la fraccion
final (posicion R2, vinculadas al carbono central, son el principal determinante en la

potencia de un bisfosfonato para la inhibicion de la resorcion 6sea. La presencia de un
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atomo de nitrdgeno o0 un grupo amino aumenta la potencia antireabsortiva del
bisfosfonato de 10 a 100 000, en relacién con los primeros bisfosfonatos tales como el
etidronato (Drake 2008).

Los bisfosfonatos son potentes inhibidores de los osteoclastos que por interaccién con
estas células producen disminucion de la reabsorcion 6sea. Se utilizan habitualmente
en pacientes con cancer avanzado, metastasis 6seas e hipercalcemia maligna, entre

otras etc...

1.3. Mecanismo de accién de los bisfosnatos.

El mecanismo de accion de los bisfosfonatos ha sido revisado por Roelofs et al.
Existen estudios que han demostrado que los bisfosfonatos eran capaces de inhibir la
calcificacion cuando estan unidos a los cristales de hidroxiapatita. Esta hipotesis
demuestra que la regulacion de los bisfosfonatos podria guardar cierta relacién con el

mecanismo por el que se regula la mineralizacion 6sea.

Los efectos fisicoquimicos de una grande parte de los bisfosfonatos son similares a
sus analogos naturales, los pirofosfatos inorganicos. De hecho, inhiben la formacion y
la agregacién de cristales de fosfatos calcicos. También, los bisfosfonatos al retrasar la
disolucion de los cristales de hidroxiapatita favorece la investigacion hacia la accion de
estos compuestos en la reabsorcioén in vivo del hueso. Estos compuestos tienen cierta
afinidad por la superficie de la fase sélida del fosfato calcico pues, por eso se unen
dentro del calcio por quimioabsorcién. Asi, la retencion esquelética de los bisfosfonatos
depende de puentes de union en la hidroxiapatita. Los bisfosfonatos son localizados en
los lugares donde existe una remodelacion 0sea activa y que los que no son captados

en el esqueleto son eliminados por la excrecion renal (Drake, 2008).

Los bisfosfonatos por su capacidad de unirse a iones divalentes como el Ca2* y por lo
tanto, se elimina rapidamente de la circulacion. Esto da como resultado una absorcién
eficaz de los bisfosfonatos en los osteoclastos por endocitosis y explica su seleccién

selectiva sobre estas células. Otros tipos de células que internalizan los bisfosfonatos



por endocitosis son los osteoblastos, los macréfagos, las células epiteliales y
endoteliales, los monocitos circulantes y neoplasicas, las células relacionadas con el

mielomay del tumor prostatico.

Segun los estudios, ademas de la inhibicion de los osteoclastos, los bisfosfonatos
nitrogenados mas potentes también inhiben la met4stasis 6sea y reducen la carga
tumoral de los tumores 6seos. Es cierto que los bisfosfonatos varian en su potencia,
comparten la capacidad de persistir en el hueso durante un periodo prolongado en el
gue no se aprecia metabolizacion. De forma general, los bisfosfonatos alteran el
microambiente del hueso por lo que es menos favorable para la colonizacion de las
células tumorales. Sin embargo, estos cambios también alteran los mecanismos
homeostaticos del hueso y probablemente sean menos favorables para las células

Oseas normales (Melo, 2005).

Sus efectos estdn mediados por la inhibicion de los osteoclastos. Aunque su modo
especifico de inhibicién es desconocido, han sido aportadas varias hipétesis. Dentro de

las cuales estan:

» |nhibicién del desarrollo de osteoclastos a partir de osteoclastos.

Aumento de apoptosis de osteoclastos.

Estimulacién de inhibicion del factor de osteoclastos.

Prevencion del desarrollo de osteoclastos a partir de los precursores de la

medula 6sea.

Reduccién de la actividad de los osteoclastos.

Reduccion de la replicacion de las metaloproteinasas de la matriz.

Como resultado la reduccion de la actividad osteoclastica, junto a la reduccion de la
reabsorcion O6sea y todo esto apoya las publicaciones que incluyen la reduccion de la
hipercalcemia en algunos tumores malignos y la reduccion de osteolisis en las

metastasis 0seas ademas de mejoras algunos casos como la Enfermedad de Paget.



1.3.1. Mecanismo de accion de los bisfosfonatos no nitrogenados.

Los bisfosfonatos no nitrogenados son incorporados en los analogos B, y-metileno
no hidrolizables de la adenosina trifosfato (ATP), por las reacciones de las amino-tRNA
sintetasa que normalmente participan en la activacion de los aminoacidos durante la
sintesis de proteinas. La induccion de la apoptosis de los osteoclastos a raiz de la
comunicacion intracelular de tales metabolitos (AppCP) parece el principal modo de

accion de estos bisfosfonatos.

Los anéalogos no hidrolizables de ATP del clodronato inhiben la adenina nucleotido
translocasa en la membrana mitocondrial. Se supone que esto afecta la permeabilidad
de la mitocondria e inicia la activacion de caspasas que es un paso irreversible hacia la

muerte celular por apoptosis (Rogers 2003) (Diel 2007).

1.3.2. Mecanismos de accion de los bisfosfonatos nitrogenados.

La enzima Farnesil pirofosfato sintetasa (FPFS) considerada como la reguladora en
la via mevalonato es el principal objetivo enzimatico de los bisfosfonatos nitrogenados
para inhibir la reabsorcion ésea. Esta via, innata en las células de los mamiferos,
provee de moléculas de lipidos esenciales, asi como de colesteroles e isoprenoides,
este Ultimo necesario para la prenilacion postransduccional de pequefias GTPasas, que
aumenta la aceleracion de HMG-CoA (Kavanagh 2006). Estas GTPasas son proteinas
de sensibilizacion que, cuando estan activadas regulan varias propiedades
estructurales y procesos importantes para la funcién de los osteoclastos, incluyendo la
morfologia, disposicion del citoesqueleto, el trafico vesicular y el mantenimiento de la
membrana. El trafico vesicular en los osteoclastos es responsable de la concentracion
y transporte de las enzimas que intervienen en la reabsorcién del hueso. Por tanto
estas pequefias GTPasas son esenciales para la funcién de los osteoclastos y su

inhibicion conlleva a la apoptosis celular.

La reabsorcion 6sea requiere la desmineralizacion secuencial y la disolucion de la

matriz de colageno se produce en la region del borde en cepillo de los osteoclastos. El
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borde en cepillo crea compartimento acidificado en la célula y la superficie del hueso. El
mineral es removido desde el hueso, dejando al cubierto al colageno 6seo que es
degradado por enzimas colagenoliticas. Cuando el tréfico vesicular y la membrana son
inhibidos en el osteoclasto, las actividades que faciliten la reabsorcion del hueso

también se reducen.

Estas propiedades son dosis dependientes asi pues en concentraciones relativamente
bajas, estan inhibidas la actividad funcional, que implica el citoesqueleto, el trafico
vesicular, y la conformacion de la membrana que estan relacionadas con la disolucion

mineral 6sea y la degradacion del colageno.

En concentraciones mayores, se inhibe la diferencia de los osteoclastos. Por ultimo, a
una concentracion cercana al 100 pM, se induce la apoptosis de osteoclastos. Estas
acciones implican que los bisfosfonatos sean excelentes inhibidores de la resorcion

Osea a nivel de los tejidos (Kimmel 2007).

1.4. Farmacocinética.

Los bisfosfonatos son compuestos de gran polaridad, por lo que su biodisponibilidad
por via oral es de 1-2%. La absorcion se realiza por difusién pasiva en estomago e
intestino, por lo que la presencia intraluminal de alimentos dificulta la absorcién, lo que
hace que se recomiende su ingestion por la mafiana, en ayunas, 30 minutos antes de
ingerir alimentos y con un volumen suficiente de agua para favorecer su dispersion en
el estbmago. Los pacientes deben evitar tomar otros liquidos o alimentos al menos
durante la media hora siguiente. Ademas, se recomienda que no estén en decubito
durante ese periodo, para evitar el reflujo y la aparicion de lesiones esofagicas. La vida
media de los bisfosfonatos en el torrente sanguineo es muy corta y oscila entre los 30
minutos y las 2 horas, pero una vez absorbidos por el tejido 6seo, pueden persistir
durante mas de 10 afios en los tejidos esqueléticos, dependiendo su liberacion a la
circulacion del indice de recambio celular. Aproximadamente el 50-60% de la dosis
absorbida se incorpora al hueso y el resto es eliminado casi en su totalidad por el rifion.

No se metabolizan debido a que su alta liposolubilidad les confiere una elevada
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resistencia a las vias metabolicas Como hemos mencionado, las principales
limitaciones de los bisfosfonatos orales son su pobre absorcion y sus efectos adversos
sobre el tracto digestivo, sobre todo la irritacion esofagica. Ademas, la pauta de
administracion oral es incOmoda para muchos pacientes y se hace imposible llevarla a
cabo en enfermos encamados de forma transitoria o prolongada. Por estas razones, es
importante disponer de otras vias de administracion, especialmente de la via
intravenosa. Recientemente se ha descubierto que los bisfosfonatos también pueden

ser biodisponibles por via nasal y cutanea (Vidal MA, 2011).

1.5. Clasificaciéon de los bisfosnatos.

La diferencia entre los bisfosfonatos esta dada por la unién del carbono geminal
de la cadena lateral y la presencia o ausencia de un atomo de nitrégeno o no en dicho

grupo.

A. Seqgun via de administracion.

a) Viaintravenosa: pamidronato (Aredia) o acido zoledronico (Zometa) utilizados en
la prevencion de metéastasis en los procesos cancerosos.
b) Via oral: Alendronato (Fosamax), risedronato (Actonel) y otros derivados que

sirven para el tratamiento de la osteoporosis.

B. SeqguUn composiciéon guimica.

Contienen nitrégeno (NBPs)
Alendronato

Ibandronato

Incadronato

Alfadronato

Pamidronato

Risendronato
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No contienen nitrégeno (No NBPs)
Clodronato

Etidronato

Tilendronato

C .Sequn las generaciones. (Bisfosfonatos, Clara Cecilia Marin)

a) Primera generacion
-Etidronato

-Clodronato
b) Segunda generacion
-Tilendronato
-Alendronato
-Pamidronato
c) Tercera generaciéon
-Risedronato
-Ibandronato

-Zolendronato.

Clasificacion segun los efectos adversos.

(Elsevier Doyma, Reumatologia Clinica, 2011)

B. Seqgun los efectos adversos:

1. Efectos adversos extradseos
-Gastroesofagicos

-Oculares
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-Renales

-Hipocalcemia
-Respuesta de fase aguda
-Fibrilacién auricular
-Gestacion y lactancia

-Miscelanea

2. Efectos adversos 6seos
-Dolor musculo-esquelético
-Sobresupresion del remodelado
-Fracturas atipicas

-Osteonecrosis de los maxilares

Clasificacion de los efectos adversos segun frecuencia de apariciéon.
(Ingo J. Diel, 2007)

a) Comun
- Toxicidad renal
- Reacciones de fase aguda

- Toxicidad digestiva
b) Raro
- Hipocalcemia (sintomatico)
- Complicaciones oculares (retinitis, uveitis, escleritis)
- Asma (sensible a la aspirina)
- Eritema
- Flebitis
- Alteracion del gusto

- Efectos secundarios en el sistema nervioso central.
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c) Emergente

- Osteonecrosis de los maxilares

1.6.

Bisfosfonatos disponibles en Espafiay sus potencias.

Bisfosfonato Fecha alta Nitrogenado Administracién Potencia
Etidronico 1982 No Oral 1
Clodrénico 1995 No Oral 10
Tiludrénico 1997 No Oral 50
Alendronico 1994 Si Oral 1.000
Risedrénico 2000 Si Oral 1.000
Ibandrénico 2004 Si Oral/lV 1.000
Pamidrénico 1998 Si A\ 1.000-5.000
Zoledronico 2003 Si \Y >10.000
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1.7. Reacciones adversas de los bisfosfonatos.

Los estudios en humanos han revelado ciertos efectos adversos significativos. Se
requiere tener precaucion con la mayoria de los efectos adversos, pero solo se ven de
vez en cuando, y no es seguro hasta qué punto son realmente relacionados con los
farmacos (Fleisch, 1998).

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es el trastorno del ritmo cardiaco mas comudn y el que mas
consultas genera. Su presencia aumenta con la edad y, aunque no suele ser una grave
amenaza, predispone a la aparicion de problemas mas serios como embolias
cerebrales o disfuncion ventricular. En general se controla bastante bien con el

tratamiento adecuado aunque su tendencia “natural" es a cronificarse.

Los primeros indicios de que los bisfosfonatos pueden causar un aumento en la
incidencia de arritmias provienen del estudio HORIZON publicado en 2007 con
zoledronato (Black DM, 2007). Los bisfosfonatos se acumulan en la pared arterial,
donde pueden o no prevenir la arterioesclerosis. También pueden reducir la fuerza
contractil de las arterias humanas. Se esperaria que ambas acciones redujeran
potencialmente el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, en el modelo de
aterosclerosis en ratones knockout para apolipoproteina E, los bisfosfonatos
promueven la inflamacién arterial (Shimshi M et al. 2005), abriendo la posibilidad de

gue los bisfosfonatos puedan ser protrombogénicos en arterias ateroscleroticas.
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Disfunciones renales.

La mayor preocupacion se refiere a los efectos secundarios en la funcionalidad
renal. Todos los bisfosfonatos son potencialmente toxicos para los riflones puesto que
el mieloma puede influenciar la funcionalidad renal (por ejemplo, a causa de un dafio
proteico asociado al mieloma o a altas concentraciones de calcio en la sangre), la

posibilidad de efectos colaterales en los riflones es muy importante.

El pamidronato por ejemplo fue estudiado ampliamente por unos 10 afios. La principal
toxicidad evidenciada por este farmaco esta representada por la pérdida proteica en la
orina (albuminuria o sindrome nefrética) ante dosis mayores a las recomendadas (por
ejemplo, 180 mg contra 90 mg) y/o administrada con frecuencia mayor en cuanto a los
esquemas de dosificacién recomendados (por ejemplo, cada 2 semanas contra 1 vez al
mes). Se trata de un efecto secundario por lo general reversible, en base a la dosis y/o
con adecuaciéon de la dosis o, en caso de rara gravedad, interrupcién del tratamiento
con pamidronato. Los casos con dafios irreversibles enregistrados fueron rarisimos.

(International Myeloma Foundation, 2006).
Osteoneocrosis de los maxilares (ONM).

Es una lesion 6sea poco frecuente secundaria a la isquemia 6sea. Los primeros
casos se publicaron en 2003 y 2004, y desde entonces se han incrementado los casos

descritos en la literatura de ONM relacionada con la toma de estos medicamentos.

La American ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) ha
recomendado la utilizacién de la siguiente definicion de la ONM: "un area de hueso
expuesto que persiste durante mas de 8 semanas en ausencia de radiacion previa y/o
metastasis en la mandibula”. La patogenia de la ONM se desconoce, pero parece que
se basa en la accién de los bisfosfonatos sobre el metabolismo del Ca/P y los
osteoblastos, que indirectamente inhiben la neoangiogénesis 6sea y lesionan el
endotelio de los pequeiios vasos. Los maxilares estan sometidos a un estrés constante,
se producen micro fracturas y el hueso se vuelve quebradizo e incapaz de reparar

estas micro-fracturas. (Seguridad de los bisfosfonatos, M.A.Vidal, 2011)
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Si ademas estas micro fracturas se exponen al medio oral (como en el caso de una
exodoncia) son infectadas por la flora y evoluciona hacia una osteomielitis que destruye
el hueso. Entre los factores de riesgo destacan: el diagnéstico de céancer
(especialmente de mama), el tratamiento concomitante con quimioterapia, radioterapia
y corticoides, la infeccion o la patologia oral preexistente y la presencia de anemia o de
alteraciones de la coagulacion. Los bisfosfonatos nitrogenados endovenosos
(pamidronato y zoledronato) tienen una incidencia de complicaciones mucho mas
elevada (riesgo estimado de osteonecrosis de 0,8-12%), las lesiones aparecen antes (6
meses) y son mucho mas agresivas y complicadas de resolver. La ONM por
bisfosfonatos suele aparecer entre 4 meses y 6 afios de iniciado el tratamiento con
bisfosfonatos. En el caso de los bisfosfonatos orales el tiempo medio de consumo es
de 5,6 afios. Mientras que cuando la administracion es intravenosa el tiempo de
exposicidon es inferior a un afo: 9,3 meses para el acido zoledronico y 14,1 para el
pamidronico. Las lesiones se desarrollan con mas frecuencia en zonas en las que se
ha practicado una cirugia; como es el caso de extracciones dentales, apicectomias,
cirugias periodontales y colocacion de implantes dentales.

Fracturas atipicas por fragilidad.

Las fracturas por estrés constituyen un padecimiento bien conocido en ortopedia,
descrito por primera vez en 1885 y que hoy en dia afecta principalmente a atletas muy
activos. Las fracturas por estrés ocurren como consecuencia de un desequilibrio entre
la acumulacién de microlesiones y la remodelacion reparativa. En el afio 2005 se
describieron los primeros casos de fractura espontanea de fémur con retraso de
resolucion en pacientes tratados con alendronato durante un periodo superior a tres
afios. Desde entonces se han seguido publicando casos similares. Suele tratarse de
mujeres de edad avanzada que reciben durante afios alendronato para el tratamiento
de la osteoporosis u osteopenia y que presentan una fractura espontanea de diafisis

proximal de fémur o subtrocanteriana. (M.A. Vidal et al. 2011)

Parece que es debido a una excesiva supresion del recambio 6seo, dando lugar a un
hueso fragil y quebradizo, a pesar del aumento de la densidad mineral 6sea. El patron

radiolégico es tipico y consiste en una fractura simple horizontal u oblicua con un
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angulo < 30° asociada a una tipica hipertrofia de la diafisis cortical. Algunos pacientes

han presentado incluso fractura de ambos femures.
Reacciones de Fase Aguda.

La reaccion de fase aguda con bisfosfonatos parenterales consiste en fiebre, mialgia,
agotamiento y en muchos casos dolor 6seo. Los sintomas son de alivio espontaneo en
horas o algunos dias; a menudo es util el tratamiento sintomético con paracetamol y
otros analgésicos o0 antipiréticos. Este tipo de evento adverso generalmente es mas
marcado después de la primera infusion que después de las dosis subsecuentes. En
1997, Thiebaud y su grupo (Thiebaud D et al., 1997) demostraron que el pamidronato,
el clodronato y el zoledronato aumentaron la liberacion de citocinas proinflamatorias IL-
6 y TNF-alfa en cultivos de sangre total y que los aumentos en proteina C reactiva,
TNF-alfa e IL-6 se observaron en el plazo de tres dias a partir de una dosis Unica de
pamidronato. Los pacientes que recibieron zoledronato para tratar metastasis 0seas
respondieron con aumentos de IL-6 y TNF-alfa, cuya concentracion mas alta se
observé en el subgrupo de pacientes que tuvieron fiebre (Dicuonzo G, 2003) .De
manera interesante, hay una correlacion entre la capacidad de los bisfosfonatos que
contienen nitrégeno de estimular la proliferacion in vitro de células T CD3+ vy, & y su
capacidad de inhibir la FPP sintasa. Thompson y Rogers demostraron que esta
induccion podria evitarse mediante la administracion de mevastatina o lovastatina in

vitro.

Alteraciones oculares.

La afectacion ocular inflamatoria es un efecto adverso raro de los bisfosfonatos; se han
descrito conjuntivitis, uveitis, iritis, escleritis y epiescleritis (French DD, 2003)
(Richards JC, 2006). La mayoria de los casos publicados estan relacionados con la
administracion de pamidronato y alendronato, pero también se han descrito con
risedronato, clodronato e ibandronato. Otras reacciones como vision borrosa o

anormal, o conjuntivitis también se han descrito con etidronato y tiludronato.
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En el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia se han recibido tres notificaciones de
reacciones oculares por alendronato (conjuntivitis, alteracion de la vision y dolor
ocular) y dos por risedronato (dolor ocular con alteracion de la visidbn vy escleritis).
(Boletin de Farmacovigilencia de Catalufia, 2005).

Se han propuesto algunas recomendaciones para el manejo de los pacientes tratados

con bisfosfonatos que presentan efectos adversos oculares (Fraunfelder FW, 2003).
a) Los pacientes con pérdida visual o dolor ocular deben ser enviados a un oftalmélogo.

b) Una conjuntivitis inespecifica raramente requiere tratamiento y se suele aliviar o
desaparecer a pesar de seguir el tratamiento con el bisfosfonato. S6lo en algunos

casos puede ser necesaria la administracion de un AINE en colirio.

c) Los casos de uveitis anterior o posterior pueden ser graves. Requieren tratamiento
tipico y, en algunos casos, sistémico. Puede ser necesario retirar el bisfosfonato con el

fin de resolver la inflamacion.

d) En caso de epiescleritis puede ser necesario tratamiento tipico, pero no es preciso
suspender la administracién del bisfosfonato.

e) Ante una escleritis, se debe iniciar tratamiento y retirar el bisfosfonato.
Reacciones cutaneas.

Las reacciones severas, tales como el sindrome de Stevens- Johnson y la necrolisis
epidérmica téxica son muy raras (menos de 1 en 10,000 pacientes) (Musette P,2010)
pero las reacciones cutaneas como la urticaria y el prurito no lo son (Phillips E,1998).
La erupcion cutdnea esta entre las 15 razones mas frecuentes para interrumpir el
tratamiento con alendronato. Mediante el uso de la técnica de vigilancia prescripcion
evento, Barrera y col. recibieron informes de la practica general acerca de 42 casos de
reacciones cutaneas, las cuales fueron clasificadas como posibles o probablemente
relacionadas con el farmaco, entre 13,180 pacientes que recibieron risedronato,

incluyendo un caso de sindrome de Stevens-Johnson.
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Dolor Musculoesquelético.

La FDA (Food and Drug Administration) en enero de 2008, declard: “Existe la
posibilidad severa e incapacitante en los huesos, a veces, las articulaciones y / o
muscular (musculo-esquelético), dolor en pacientes que toman bisfosfonatos. El dolor
musculoesquelético grave puede ocurrir en cuestion de dias, meses o0 afios después de
empezar a tomarlos. Algunos pacientes han reportado un alivio completo de los
sintomas después de suspender el bisfosfonato, mientras que otros han informado de
la resolucion lenta o incompleta. Este dolor musculoesquelético grave estd en
contraste con la respuesta de fase aguda caracterizada por fiebre, escalofrios, dolor
0seo, mialgias y artralgias, que a veces acompafian a la administracion inicial de
bisfosfonatos por via intravenosa y puede ocurrir con la exposicion inicial a la dosis de

una vez por semana o una vez al mes de los bisfosfonatos orales .

Los sintomas relacionados con la respuesta de fase aguda tienden a resolverse
durante varios dias con el uso continuado de drogas. Entre 1995 y 2002, la FDA recibio
informes de intensos dolores de huesos, articulaciones y / o dolor muscular que se
desarrollaron en 112 mujeres y cuatro hombres después de comenzar la terapia con
alendronato. El dolor afecta los huesos, articulaciones y musculos en todo el
organismo, y era a veces migratorio. Fue descrito a menudo como "grave, extrema, a

minusvalias o incapacidades".

La aparicion de dolor después de comenzar la terapia con alendronato oscilé entre el
mismo dia a 52 meses. La FDA recibi6 seis informes de intensos dolores de huesos,
dolor muscular o articular para risedronato. Bock et al. estudiaron la incidencia de
alteraciones musculoesqueléticas en una gran cohorte de pacientes con osteoporosis
gue recibieron tratamiento con alendronato. Sélo los eventos que comienzan dentro de
48 horas después de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos y sin ninguna otra causa
evidente fueron evaluados. Ninguno de los pacientes tratados con alendronato 10 mg /
dia o risedronato 5 mg / d ha experimentado importantes alteraciones

musculoesqueléticas.
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Los autores sugieren que el pre-tratamiento con una dosis diaria de bisfosfonato
durante unas dos semanas antes de cambiar al régimen de una vez por semana puede

desensibilizar a los pacientes.

La base patologica de los dolores asociados a los efectos adversos de los
bisfosfonatos sigue sin determinarse, en la mayoria de los casos. Se informaron varios
casos de sinovitis asociados a bisfosfonatos, confirmados por pruebas de reexposicion
positiva. Un caso de poliartritis aguda y mialgia con las pruebas de reexposicion
positiva se produjo 12 horas después de la primera ingestion de alendronato 70 mg. La
deficiencia grave de vitamina D, con 25-hidroxivitamina D a menos de 20 nmol / L, no
es infrecuente en los pacientes ancianos con osteoporosis y puede llevar a
osteomalacia clinica con un fuerte dolor musculo-esquelético que implica la baja de la
espalda, la pelvis, muslos y las costillas. La falta de prescribir vitamina D y suplementos
de calcio junto con el bisfosfonato puede causar osteomalacia clinica durante la terapia

con bisfosfonatos para la osteoporosis.

1.8. Justificacion

Los bisfosfonatos estdn adquiriendo una importancia terapéutica cada vez
mayor debido a su gran utilidad en un conjunto de patologias 6seas. Paralelamente al
incremento de su uso, se estan viendo casos de dificil solucién como la osteoporosis, el
cancer esofagico, la enfermedad de Paget entre otros y con una importante afectacion
de la calidad de vida de los pacientes en tratamientos con estos farmacos sobretodo

los que se asocian al uso de los aminobisfosfonatos.

Se han iniciado estudios observacionales con el objetivo de conocer la incidencia del
dolor musculoesquelético en este tipo de pacientes y el papel que pueden tener en su

aparicion otros factores de riesgo como el tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

22



Debido a los datos de farmacoviligencia, se han actualizado las fichas técnicas y
prospectos de pamidronato y acido zoledrénico con objeto de incluir informacion de

seguridad asi como recomendaciones especificas basadas en opiniones de expertos.

Dada la actual escasez de informacion sobre la verdadera incidencia, los factores de
riesgo, el enfoque de estudio tanto en la prevencion como en el tratamiento de esta
entidad, os basaremos nuestro trabajo sobre las caracteristicas fundamentales, los
casos expuestos y no expuestos de acuerdo a los factores prondsticos a los cuales los

pacientes estan sometidos.

1.9. Objetivos.

Objetivos Generales:

Conocer si los bisfosfonatos se asocian con alteraciones musculoesqueléticas.
Objetivos especificos:

1. Conocer la fuerza de la asociacion entre la exposicidon a bisfosfonatos y la aparicién

de alteraciones musculoesqueléticas.

2. Conocer la influencia de ciertos factores prondsticos en la aparicion de alteraciones

musculoesqueléticas asociadas a bisfosfonatos.

23



2. Metodologia y Disefo.
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2.1. Método:

Nuestra muestra esta constituida por 59475 mujeres en edades posmenopausicas,
con 19 825 mujeres expuestas a los bisfosfonatos frente a 39 650 mujeres no
expuestas. La obtencién de datos se realizo a partir del departamento de estadistica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid en la base de datos "THIN".

Analizamos los datos estadisticos con el paquete software R version 2.15.0.

Base de datos " THIN" (Dra. Ana Ruigbmez, CEIFE, Madrid)

"THIN"(The Health Improvement Network: La Red de la mejoria de la Salud)
es una base de datos creada en Inglaterra en 2003 por dos compaiiias: EPIC e In
Practice Systems. El sistema y las caracteristicas de THIN son practicamente idénticas
a las de GPRD (General Practice Research Database: Base de datos Generales para
la Busqueda Practica). THIN cubre actualmente unos 300 centros de salud e incluye

informacién con mas de 15 afios de datos historicos.
2.2. Disefio del estudio.

Estudio observacional de tipo cohorte, con recogida de los datos de manera
retrospectiva, sobre los efectos de distintos pautas de administracion de los

bisfosfonatos en las mujeres posmenopausicas.
2.2.1. Odds Ratio.

Es un estimador no sesgado con el menor error posible. En los casos de
enfermedades poco frecuentes, el OR es un buen estimador del Riesgo Relativo (RR)
gue corren los individuos expuestos al farmaco de contraer la enfermedad investigada.
A continuacion representamos la tipica tabla de contingencia (Figura 2), o tabla de 2 x 2
gue se obtiene al investigar la asociacion entre una enfermedad (C) y la exposicion a
un factor de riesgo que fue un farmaco (F) determinado (Farmacoepidemiolgia,
Alfonso Carvajal, 1993).
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a % a+b
a+b b _a/b_ad

Calculo del Odds Ratio (OR): C N c+d  c¢/d bc
c+d d

=OR

Cuando:

e OR=1: la proporcion de casos y controles entre los expuestos al farmaco es igual
a la proporcién de casos y controles no expuestos al farmaco, significa que no

existe asociacion entre el farmaco y la enfermedad.

e OR >1: existe una asociacion entre farmaco y enfermedad tanto mayor cuanto

sea el OR.

e OR< 1: el farmaco presenta un efecto protector frente a la enfermedad
estudiada.

2.3. Anédlisis estadistica.

La estadistica es la ciencia que trata sobre recogida, organizacion, manipulacion,
analisis e interpretacion de datos procedentes de observaciones bien empiricas o
cientificas y que el observador utiliza para describir hechos o para establecer
relaciones causales. El estudio de la estadistica puede ser enfocado desde una doble
perspectiva: a) la del estadistico, como conocedor de las bases y fundamentos
matematicas de la estadistica como ciencia y como método de trabajo y b) la del
usuario, interesado en conocer y entender la l6gica de la estadistica, el cuando y el
cémo utilizarla como herramienta de trabajo que le permite estimar lo que puede o
podria ocurrir y lo que ocurrid, determinar probabilidades, realizar inferencias y facilitar
la toma de decisiones (Roldan JLG, 1989).
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2.3.1. Estadistica descriptiva.

Tiene como propasito caracterizar a los sujetos de estudio, para ello se realiza una
distribucion de probabilidades en la que se examina la distribucion de la frecuencia de
los valores para cada variable recogida, sirve de base para relevar los valores
descriptivos bésicos de la muestra, para variables categoricas revela la proporcion de
cada respuesta ,para variables continuas revela su distribucion, determina la
consistencia interna de los datos, pone de manifiesto los valores perdidos de cada

variable al compararlos con los esperados.
2.3.2. Estadistica analitica inferencial.

Permite extrapolar conclusiones a poblaciones a partir de los resultados obtenidos

en muestras. Se diferencia en una estadistica parameétrica y no paramétrica.

a. Estadistica paramétrica: aplicable cuando las variables son cuantitativas,

habitualmente se comienza realizando un diagrama de dispersion que informa
acerca del tipo de dispersion pudiera existir entre las dos variables, lineal y no

lineal.

b. Estadistica no paramétrica.

Se aplica cuando las variables son cualitativas. Se comienza haciendo una tabla
2 X 2, sobre la que hallar la proporcion de cada variable y su asociacion en forma
de prevalencia relativa, la verificacion de la hipétesis mediante un test
estadistico( ji-cuadrado) sefiala si esta asociacion no es debida al azary el
intervalo de confianza del 95% sefiala los valores de prevalencia relativa que

tendra el 95% de la poblacion.

El andlisis comparativo de las variables considero que la hipétesis nula (Ho) (existencia
de una relaciéon de dependencia entre las variables) se deberia rechazar cuando la

probabilidad minima de rechazo llamado " p-valor’ no sea superior a 0.05.

La decision de rechazar o no la hipotesis nula se basa en el valor de la p: cuanto menor

sea este valor (p<0,05), mayor sera la evidencia en contra de HO (se rechaza la
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hipotesis nula) y, por tanto, mayor sera la tendencia a concluir que la diferencia o la

asociacion en realidad existe (se acepta la hipotesis alternativa).

La prueba mas empleada es el test ji-cuadrado (x2) de Pearson, aunque hay mas:
* Prueba exacta de Fisher.
* Test ji-cuadrado de Mc Nemar.
* Test ji-cuadrado de tendencia lineal.

* Prueba Q de Cochrane

X/
o

El test x2 se utliza para analizar variables categoricas y para comparar
proporciones (2 o0 mas proporciones). Las pruebas de significacion estadistica
del test x2 son aproximadas (significacién asintotica); su exactitud es mayor a

medida que aumenta el tamafio de la muestra.

« El test de Mc Nemar se emplea para comparar dos proporciones con datos
emparejados.

X/
o

El test Q de Cochrane se aplica para comparar tres 0 mas proporciones con
datos emparejados.

% La prueba de Fisher si es exacta, por lo que es mas recomendable para

muestras pequefias (y cuando las frecuencias esperadas sean <5).

X/
A X4

El test de Fisher se utiliza para analizar variables categéricas, comparando 2

proporciones (tablas de 2 x 2). No exige ninguna condicion de aplicacion.
2.4. Intervalo de Confianza (IC).

El intervalo de confianza es un intervalo de valores alrededor de la media o proporcion
de la muestra que indica entre qué limites se encuentra el verdadero valor de la
poblacion con una confianza determinada. Generalmente, por convenio, se utiliza el IC

con un nivel de confianza del 95% (IC 95%)).
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3. Resultados
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En primer lugar se presentan los resultados por grupos de las pacientes no
expuestos entre la toma de los bisfosfonatos y la aparicibn de reacciones
musculoesqueléticas. En segundo lugar se dan los resultados por grupos teniendo en
cuenta la estimacion de las reacciones musculoesqueléticas asociados al uso de los

bisfosfonatos. Estos diferentes resultados se hallan a continuacion:

Tabla 1. Tabla 2x2 que resume la relacion entre la exposicion a los bisfosfonatos y la

aparicion de reacciones musculoesqueléticas. Estudio de cohorte.

Reaccion musculoesquelética

Exposicion No Si
No 38698 952 | 39650
Si 18855 970 | 19825
57553 1922 | 59475

Bases de datos "THIN" del departamento estadistico de la Uva, Facultad de Medicina.
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Tabla 2. Las caracteristicas basales. Distribucién de los expuestos y no expuestos, de

acuerdo a ciertos parametros.

(%)

Expuestos No-expuestos

(n=19 825)  (n=39 650)
Edad 72.1; 10.0 72.1; 10.0
<59 2674 (13.5) 5294 (13.4)
60-69 5134 (25.9) 10269 (25.9)
70-89 11402 (57.5) 22800 (57.5)
290 642 (3.2) 1287 (3.3)
Seguimientos 7.0 (2.3) 7.0 (2.4)
Fecha de Inicio 4.4 (2.3) 3.4 (2.3)
Nombre de consultas 5.0 (3.9) 2.2 (2.9)
<2 consultas 2948 (14.9) 21139 (53.3)
2-4 consultas 7813 (39.4) 12395 (31.3)
25 consultas. 9064 (45.7) 6116 (15.4)

Bases de datos "THIN" del departamento estadistico de la Uva, Facultad de Medicina.

31



Tabla 3. Estimacién de los riesgos de reacciones musculoesqueléticas asociadas al

uso de los bisfosfonatos. Valores crudos y ajustados por gravedad (nimero de visitas).

OR |IC 95% p-valor Fisher | p-valor x° de Pearson
Odds Ratio cruda | 2,09 | 1,91-2,29 | < 2,20*10° <2,20*10™°
OR estratificadas®
<2 1,99 | 1,65-2,39 | 1,70*10 8,02*10*
2-4 1,70 | 1,47-1,97 | 1,33*10"? 7,67*103
25 1,80 | 1,51-2,15 | 1.53*10™" 3.017*10™
OR combinada® |1,80]1,63-1,98 | 3,93*10 -

1 por nimero de visitas en los tres meses anteriores a la fecha del indice.

2 Cochran-Mantel-Haenzsel.
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2. Discusion
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La prescripcion de los bisfosfonatos a las pacientes posmenopausicas parece
estar relacionada con un riesgo estadisticamente significativo de padecer
posteriormente dolores musculoesqueléticas. Las pruebas estadisticas utilizadas en
nuestro estudio confirman toda la posible asociacion del dolor musculoesquelético a
partir del tratamiento hecho con los bisfosfonatos. Los datos de la tabla 1 después de
los célculos hechos dan un OR crudo = 2,09 y un indice de Confianza IC (95%): 1,91-
2,29 significa que la toma de los bisfosfonatos asociado a las reacciones
musculoesqueléticas es estadisticamente significativo. Y que la prueba exacta de
Fisher proporciona un p-valor < 2,20*10™*°, pues muy pequefia por lo que se rechaza la
hipétesis nula Ho. El test ji-cuadrado (x2) de Pearson con un X2 < 2,20*107'° rechaza
la igualdad de proporciones.

La tabla 2 y 3 estan estratificadas segun los niveles de gravedad por el nimero de
visitas al médico, segun la edad y segun la fecha de inicio de uso de los bisfosfonatos.
Las pacientes expuestas (2948 =14,9%pacientes) con el numero inferior a 2 visitas al
médico tienen un OR (1,99) e IC (1,65-2,39) por lo que es estadisticamente
significativa. La prueba de Fisher con el valor 1,70*10™? por muy pequefia que sea, se
rechaza la hipétesis nula Ho. La prueba ji-cuadrado (x2) de Pearson con el valor
8,02*10" rechaza la igualdad de proporciones.

En cuanto a los nimeros de visitas al médico 2-4 (que corresponde a 7813=39,3%
pacientes expuestas) con un OR (1,7); IC (1,47-1,97) y la prueba de Fisher con p—valor
1,33*10™?, pues es estadisticamente significativa por lo que se rechaza la hipétesis
nula Ho. Mientras que la prueba ji-cuadrado (x2) de Pearson con p-valor 7,67*1073,
por ser muy pequeia pues rechaza la igualdad de proporciones.

La visita 25 (que corresponde a 9064=45,5% pacientes expuestas) con un OR (1,80);
IC (1,51-2,15), y con un p-valor de la prueba de Fisher 1.53*10, estadisticamente
significativo, se rechaza la hip6tesis nula. Y la prueba ji-cuadrado de Pearson (x2) con
un p-valor 3.017*10 * rechaza la igualdad de proporciones por ser muy pequefia.

El test de Cochrane-Mantel-Haenzsel permite obtener un OR combinado de los
estratos definidos anteriormente (tabla 3).

OR combinado: OR (1,80); IC (1,63-1,98). Es estadisticamente significativo, pues se

rechaza la hipotesis nula.
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Es cierto que nuestro estudio tiene sus limitaciones. Quizas lo mas importante sera que
los pacientes no eran capaces de proporcionar evaluaciones sistematicas del dolor. Un
enfoque més riguroso del estudio habria que utilizar una escala de mediciones del dolor
en todo este estudio de cohorte. Por lo que el mecanismo que se utiliza para recoger
los datos podria subestimar la intensidad del dolor y la cantidad de pacientes asociados
al uso de los bisfosfonatos que padecen del dolor musculesquelético. Ademas, este
estudio debe ser replicado en poblaciones demograficamente distintas para evaluar la
consistencia de los resultados.

Los resultados de este estudio coinciden con los datos anteriores que sugieren la
asociacion del dolor musculoesquelético con el uso de los bisfosfonatos. Este estudio
de cohorte estd compuesto por pacientes atendiendo a sus niveles de gravedad tales
como el nimero de seguimientos que han tenido al médico, la edad, el numero de
consultas, la fecha de inicio del tratamiento. Por lo que ademas del dolor
musculoesquelético asociadado al uso de los bisfosfonatos, pueden estar presentes
también otras reacciones como por ejemplo la osteoporosis debido a que es muy

frecuente en las mujeres posmenopausicas.
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3. Conclusion.
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El uso de los bisfosfonatos en las pacientes posmenopausicas se asocio con una
tasa significativamente importante con el dolor musculoesquelético en este estudio de
cohorte. La estimacion del riesgo de alteraciones musculoesqueléticas, no se ve
modificada por la gravedad. En los dltimos afios y como producto de la
farmacovigilancia y del analisis de las bases de datos, se han comunicado una serie de
complicaciones relacionadas con estos farmacos que pueden resultar graves y cuyo
conocimiento por parte de los clinicos es imprescindible para tomar las decisiones
oportunas en cada caso. Asimismo, se debera valorar cuidadosamente la indicacion
del bisfosfonato, evitando su administracion si el riesgo de dolor musculoesquelético o
de posible fractura no es elevado y valorando su retirada o0 suspension temporal tras 5

afnos de tratamiento.
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