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Los bifosfonatos son ampliamente usados para el tratamiento de la osteoporosis. 
Dado que esta es una enfermedad crónica, se ha acumulado experiencia que señala algu-
nos riesgos del uso prolongado de los bifosfonatos (necrosis mandibular, fracturas atípi-
cas). Precisamente por ello se aconseja no prolongar su indicación por períodos mayores 
de 5 años.1, 2

Algunos estudios epidemiológicos sugieren otro efecto, pero este beneficioso: estas 
drogas disminuirían la mortalidad. En realidad, no solo los bifosfonatos tendrían esa virtud, 
sino también otros medicamentos antiosteoporóticos, como el estroncio y el denosumab, 
según un metanálisis.3 Este estudio sugiere, además, que la prolongación de la expectativa 
de vida sería mayor justamente en la población más añosa y con mayor fragilidad.

Es clásico el reporte de Lyles y cols. sobre la menor mortalidad en pacientes frac-
turados de cadera y tratados con zoledronato intravenoso anual en comparación con un 
grupo control.4

Dos estudios recientes aportan más datos en tal sentido. Uno es de cohorte y en-
contró mayor mortalidad en pacientes con osteoporosis que rehusaron ser tratados con 
bifosfonatos.5 El otro es una encuesta nacional de salud realizada en Taiwán: luego de 
sufrir fractura de cadera, los pacientes tratados hasta por 3 años con un bifosfonato tenían 
menor mortalidad, y el efecto era de mayor magnitud cuanto más duraba la exposición al 
medicamento.6

Un estudio chino publicado en 2016 reportó menor tasa de refractura de cadera y 
menor mortalidad en pacientes con ese tipo de fractura tratados con bifosfonatos.7

Un análisis de mediación usando los datos del estudio canadiense sobre osteopo-
rosis (CaMOS) halló una relación entre la mejoría de la densidad mineral ósea y la mayor 
sobrevida en pacientes tratados crónicamente con bifosfonatos.8 Un reporte posterior del 
mismo grupo aclaró que el efecto positivo se produce con los aminobifosfonatos pero no 
con bifosfonatos no nitrogenados.9 

Un estudio italiano con datos de unidades sanitarias locales encontró que la adheren-
cia al tratamiento con bifosfonatos en sujetos fracturados no solo disminuía significativa-
mente la tasa de refractura sino también disminuía la mortalidad.10 
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Otro estudio chino que realizó el seguimiento de pacientes con insuficiencia coronaria 
o cerebrovascular confirmó la disminución de mortalidad en los que tomaban bifosfonatos, 
aunque en ese grupo hubo mayor incidencia de fibrilación auricular.11

Finalmente, un reciente estudio japonés, que analizó la eficacia del tratamiento con 
bifosfonatos en pacientes que habían sufrido fracturas vertebrales, también concluyó que 
esos medicamentos no solo son eficaces para tratar la enfermedad de base, sino además 
disminuyen la mortalidad.12 

Las razones del impacto positivo de los bifosfonatos podrían ser multifactoriales, 
incluyendo el efecto antirresortivo de estos fármacos, las acciones inmunomoduladoras 
(particularmente sobre la respuesta inflamatoria) y su impacto sobre la fibrosis y la apop-
tosis.13

Sin embargo, deben mencionarse acá dos metanálisis que no confirman la disminu-
ción de mortalidad debida al uso de bifosfonatos: uno sugiere posibles errores metodoló-
gicos en algunos de los estudios14 y el otro atribuye a la heterogeneidad de las poblaciones 
estudiadas la posible confusión en las conclusiones alcanzadas.15
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