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Los bisfosfonatos: scuanto es suficiente?
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Los bisfosfonatos son la base del tratamiento
de la osteoporosis. Evaluacién clinica extensa
apoya su utilidad en detener la progresion de la
enfermedad y en la reduccién de riesgo de fractu-
ra. En el curso de la evaluacién de la duracion
6ptima del tratamiento con bisfosfonatos, la FDA
encontrd un beneficio de tratamiento mas alla de
cinco afios1,2. Por otra parte, el examen de estu-
dios en los que los bisfosfonatos se han adminis-
trado durante al menos tres afios, y para los que se
compilan datos de fractura, revel6 que la densidad
mineral 6sea en el cuello femoral y la columna
lumbar se mantuvo, pero sin una reduccién con-
sistente de la tasa de fracturas. Ademas, el uso
continuado de bisfosfonatos después de cinco
aflos se asocia con un mayor riesgo de porlo demas
raras fracturas subtrocantéricas del fémur, la
osteonecrosis de la mandibula, y el cancer de
esofago. Estos hallazgos llevaron a la FDA a
emitir recomendaciones revisadas para el uso de
estos medicamentos después de tres a cinco aos.

La nueva recomendacion de la FDA -se indi-
ca en el etiquetado revisado- establece que "la
duracién 6ptima del uso no ha sido determina-
da. La necesidad de continuar el tratamiento
debe ser reevaluada en forma periddica”. Sin
embargo, no se impusieron limites especificos
sobre la duracion del tratamiento. La revision
de la FDA sefial6 que "no hay acuerdo en qué
medida el uso acumulativo de los bisfosfonatos
aumenta el riesgo" de sufrir fracturas atipicas.

Las advertencias y precauciones para el uso
de bisfosfonatos incluyen:

- Puede ocurrir irritacion severa de la parte
superior delamucosa gastrointestinal (GI).
Sigalasinstrucciones de dosificacién. Ten-
ga precaucion en pacientes con enferme-
dad activa GI superior. Suspender si
aparecen nuevos sintomas o empeoramien-
to de los actuales.

- La hipocalcemia puede empeorar y esto
debe ser corregido antes de su uso.

- Puede ocurrir dolor severo de huesos,
articulaciones, dolor muscular. Suspenda
su uso si presenta sintomas graves.

- Ha sido reportada osteonecrosis de la
mandibula.

- Se han reportado fracturas atipicas de
fémur. Evaluar nuevo dolor en la ingle o
el muslo para descartar una fractura de
fémur incompleta.

No se incluye en las nuevas recomendacio-
nes y etiquetado de bisfosfonatos que solo se
utilizan para tratar la enfermedad de Paget o
malignidad asociada a hipercalcemia.

Los bisfosfonatos fueron aprobados para el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis por
primeravezenlos EE. UU. en 1995. Estos farmacos
ejercen sus acciones beneficiosas a través de una
combinacion de acciones fisicas y bioquimicas. En
particular, los bisfosfonatos se unen a la
hidroxiapatita en el hueso, en el que se incorporan
en la matriz mineral. La liberacion del farmaco de
la matriz mineral 6sea requiere de la resorcion osea,
y la reduccion en la resorcion Osea es el principal
modo de accidén delos bisfosfonatos. La vida media
terminal de alendronato en los seres humanos se
estima que supera los diez afios, lo que probable-
mente refleja la lenta liberacion de alendronato
desde el esqueleto. Se estima que después de diez
afios de tratamiento oral con alendronato sédico (10
mg diarios), la cantidad de alendronato lanzada a
diario desde el esqueleto es de aproximadamente
25% de lo absorbido en el tracto GI. Por lo tanto,
el hueso actiia como un deposito sustancial de los
bisfosfonatos, y estos deben considerarse cuando se
hacen recomendaciones acerca de su uso a largo
plazo.

AlaluzdelareevaluaciéndelaFDA, se espera
que muchos médicos sugieran que los pacientes
limiten el uso de bisfosfonatos para no mas de
cinco afos y, posiblemente, a tres afios. Queda
por establecer siun periodo libre de bisfosfonato
permitira una segunda aplicacion util de los
bisfosfonatos.
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