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BIFOSFONATOS: ;UN PROBLEMA MENOR?
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Los bifosfonatos marcaron un antes y un des-
pués en el tratamiento de la osteoporosis, mas
especificamente en la prevencion primaria y
secundaria de las fracturas osteopordticas.
Los estudios bésicos y preclinicos demostra-
ron que su efecto a nivel dseo consistia en de-
primir la actividad osteoclastica y consecuen-
temente la reabsorcion y el recambio 6seos.!?
Esto derivd en su utilizacion en la década de
1980 en patologias y condiciones clinicas cuya
patogenia se caracterizaba por un recambio
6seo fuertemente acelerado como la enfer-
medad de Paget, la hipercalcemia asociada
a enfermedades oncoldgicas y el control de
las metastasis 6seas.>* Hay informes de su
aplicacioén ya en 1976, pero mas tarde, en la
década de 1990, los bifosfonatos encuentran
su lugar en el tratamiento de la osteoporosis,
de la mano de la densitometria mineral ésea
(DMO).>" Ciertos métodos invasivos como la
biopsia 6sea indicaban que los pacientes os-
teoporéticos —en esa época una entidad clini-
corradiologica—? tenian una menor proporcion
de material 6seo en el volumen de tejido éseo
estudiado.%® La DMO en su version de absor-
ciometria de doble foton (DPA y luego DXA),

* Correo electrdnico: hclaus@fibertel.com.ar

a pesar de no ser un perfecto equivalente de
estas mediciones, se constituyé en la herra-
mienta clinica para valorar los mismos para-
metros." En tal sentido no solo mostré que los
pacientes con fracturas osteoporoéticas tenian
menor DMO, sino que personas sanas con
DMO disminuida tenian mayor probabilidad de
sufrir una fractura.>™ Los primeros estudios
evidenciaron que los bifosfonatos aumenta-
ban la DMO de estos pacientes fracturados y
de personas con DMO baja y mayor riesgo de
fractura. Diversos ensayos controlados y alea-
torizados demostraron en muestras de miles
de pacientes que, ademas de aumentar la
DMO, disminuia (no suprimia) la incidencia de
fracturas en esta poblacion de alto riesgo.!s-2!
Dichas evidencias, sumadas a definiciones
respecto de la osteoporosis como condicion
caracterizada por “una enfermedad esque-
lética sistémica caracterizada por una masa
6sea baja y deterioro microarquitecténico del
tejido 6seo, con aumento subsiguiente en la
fragilidad del hueso y susceptibilidad al riesgo
de fractura” (Anonimo, 1993) y la categoriza-
cién densitométrica de osteoporosis para las
personas con T-score inferior a -2,5, determi-
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naron que los bifosfonatos emergieran como
tratamiento de primera linea en el contexto de
este nuevo concepto de osteoporosis.®>?? La
poblacién de mujeres posmenopausicas, la
mas afectada por esta condicién, reemplazé
el tratamiento estrogénico, con solido sustento
fisiopatolégico pero con un cuestionado perfil
de seguridad.?*?% Varios son los bifosfonatos
que ingresaron en el mercado comenzando
por el etidronato, seguido del pamidronato, el
alendronato, el risedronato, el ibandronato y
el zoledronato.” Conforman un grupo de mo-
léculas estructuralmente emparentadas, que
aumentan la DMO y tienen efecto antifractura,
con algunas caracteristicas diferenciales que
suelen ser ponderadas por los médicos de
acuerdo con el contexto clinico de su indica-
Cién.?%2” La mayoria de ellos fueron inicialmen-
te evaluados en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de 3 a 5 afios de duracién sin asociarse a
eventos adversos severos. Los efectos adver-
S0s menores remitian espontaneamente y/o en
corto tiempo al suspender la medicacion.!s-?
Una incognita pendiente acerca del uso de los
bifosfonatos en la vida real se relacionaba con
el tiempo que debian administrarse mas alla
del de los ECA. Las dudas no se centraban
tanto en posibles efectos toxicos —a pesar de
que los bifosfonatos se incorporan al hueso en
forma prolongada y virtualmente insaturada—2¢
sino en si la continuidad del tratamiento man-
tenia o aun mejoraba progresivamente la DMO
y la proteccion a sufrir una fractura y qué con-
secuencias podria tener en ese sentido su sus-
pension.? Asi, muchos pacientes fueron trata-
dos por mas de 10 afos.?** Varios estudios
se realizaron con el fin de aportar luz a esta
incognita. Si bien sus objetivos y disefio son
diferentes, todos tienen en comun que son una
extension en el tiempo de los ensayos de fase
Il llevados a cabo para demostrar su eficacia
en la prevencion de fracturas, requisito exigido
para su aprobacién por los entes regulatorios
de Estados Unidos y Europa. Por otra parte,
aparecieron comunicaciones sobre la ocu-
rrencia de fracturas con caracteristicas muy

peculiares en pacientes que recibian alendro-
nato. Se trata de fracturas de insuficiencia que
afectan mas frecuentemente a uno o ambos
fémures en su regidén subtrocantérica o diafi-
saria.?2% Estas no formaban parte del Iéxico
médico corriente hasta hace poco tiempo; se
las denomina fracturas atipicas subtrocanté-
ricas o diafisarias femorales, aunque pueden
ocurrir en otros huesos largos y de la pelvis.

Las caracteristicas clinicorradiolégicas fueron

descriptas recientemente por un panel de ex-

pertos convocados por la American Associa-

tion of Bone and Mineral Research (ASBMR )3

y categorizadas segun:

1) Criterios mayores

e Localizacién distal con respecto al trocan-
ter menor o proximal a los céndilos femora-
les.

* No asociadas a un traumatismo o asocia-
das a un traumatismo minimo.

e Trazo de fractura transversa u oblicua, no
conminuta. Las fracturas completas pue-
den generar una espicula en la corteza
medial, mientras que las incompletas, uni-
corticales, solo comprometen la cortical
externa.

2) Criterios menores

e Reaccién periéstica local en la corteza ex-
terna.

e Engrosamiento generalizado de la cortical
diafisaria.

e Prédromos como dolor sordo en el muslo o
rodilla.

e Fracturas y sintomas bilaterales.

¢ Dificultad y retardo en la consolidacién.

¢ Comorbilidades como déficit de vitamina
D, artritis reumatoidea, hipofosfatasia.

¢ Uso de determinados medicamentos como
bifosfonatos, corticoides e inhibidores de la
bomba de protones.

Si bien en un principio los informes de casos
podrian considerarse anecdoéticos, el enorme
universo de pacientes tratados con bifosfo-
natos y la gravedad clinica de estas fracturas
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estimularon la necesidad de una mejor defini-
cion epidemiolégica del problema. A los efec-
tos de investigar la magnitud de su asociacion
con los bifosfonatos se comenzé por registrar
datos de la epidemiologia de las fracturas sub-
trocantéricas/diafisarias femorales en general,
lo que permitiria determinar el techo de la in-
cidencia de las fracturas atipicas asociadas
a los bifosfonatos. Las fracturas subtrocan-
téricas y diafisarias femorales representan el
7-10% de todas las fracturas de cadera mas
las fracturas femorales, y de estas ultimas solo
una fraccion son atipicas.?5% Presentan el mis-
mo patrén epidemioldgico que las fracturas de
cadera en cuanto a su distribucion por sexo, in-
cremento abrupto con el aumento de la edad,
antecedentes de fracturas previas y DMO mas
baja.’* Varios estudios observacionales de
cohorte que abarcan poblaciones diversas
encuentran que, a semejanza de las fracturas
de cadera, las subtrocantéricas/diafisarias son
mas frecuentes en personas tratadas con bi-
fosfonatos, con riesgos relativos (RR) simila-
res para ambos tipos de fracturas, que varian
entre 1y 2,35 (incluye los 1C).“* En los ECA
ya mencionados, tampoco se observd que los
pacientes expuestos a bifosfonatos estuvie-
ran particularmente en riesgo de padecer una
fractura subtrocantérica/diafisaria.*® Abraham-
sen, en una extension de su trabajo original,*°
observé que, de los pacientes tratados, aque-
llos con buena adherencia tenian significati-
vamente menor incidencia de fracturas tanto
subtrocantéricas/diafisarias como de cadera.*
Solo 1 estudio de caso-control (fracturados de
cadera) encontré que una mayor proporcion
de pacientes con fractura subtrocantérica/
diafisaria estaba siendo tratada con bifosfo-
natos: 37% vs. 11%, resultando en un OR de
4,44 (IC 95%: 1,77-11,35).%2 Todos estos datos
dan sustento al propdsito de considerar a la
fracturas subtrocantéricas/diafisarias como
una variedad mas de fracturas osteopordticas.
Estos estudios, que capturaron los casos a
partir de informes radiolégicos o cédigos de
diagnéstico de alta de los centros de interna-

cién, no distinguian con rigurosidad las frac-
turas subtrocantéricas/diafisarias en general
de aquellas con las caracteristicas de atipicas.
Sin embargo, cuando esos estudios se com-
plementaron con una minuciosa revision de las
imagenes radiograficas e historias clinicas y se
caracterizaron y diferenciaron las fracturas ati-
picas separandolas de las que no reunian esas
caracteristicas, se observéd que el 40-90% de
los pacientes con fracturas atipicas habian
estado expuestos a bifosfonatos.*3-4>4” Adicio-
nalmente, algunos estudios identificaron que
los pacientes que sufrian fracturas atipicas,
independientemente del uso de bifosfonatos,
tenian menor edad, menos antecedentes de
fracturas previas y un mejor estado de salud
general evaluado por el indice de comorbilidad
de Charlson comparados con los que habian
sufrido una tipica fractura osteopordtica de la
cadera o subtrocantérica/diafisaria.*® La cuan-
tificacion del riesgo de sufrir una fractura atipi-
ca asociada al uso de bifosfonatos expresado
por los OR en los estudios de caso-control
(fracturas subtrocantéricas/diafisarias tipicas)
oscila entre 17 y 50,34 mientras que el riesgo
relativo promedio es de 47 en un estudio de
cohorte que abarcé a toda la poblacion feme-
nina mayor de 50 afios de Suecia.®® En este
ultimo estudio, el riesgo absoluto promedio
ajustado a edad fue de 5/10.000 personas-afo
pero, dependiendo del tiempo de exposicion
a los bifosfonatos, la incidencia se proyecta
desde 2/100.000 pacientes-afio durante los
primeros dos afios y aumenta a 8/10.000 pa-
cientes-afo en los afios posteriores (mediana
5,5-7 afos).*® Un reciente andlisis de los datos
de la Kaiser Permanente de California muestra
una clara relacion entre el tiempo de exposi-
cién y la incidencia de fracturas atipicas que
va de 0,3 a 113,1/100.000 pacientes-afo entre
2 y 10 o mas afios de uso de bifosfonatos.*
Un aspecto interesante de la relacién temporal
con los bifosfonatos es que, aunque mas baja,
la incidencia comienza a aumentar ya en el
primer afo de tratamiento y disminuye rapida-
mente en los afios siguientes a su interrupcion.
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En la mayoria de los casos, la fractura no habia
sido reconocida como atipica en los registros
hospitalarios de fracturas subtrocantéricas y/o
diafisarias.**%5 La coadministracion de corti-
coides e inhibidores de la bomba de protones
aparece como relevante solo en algunos es-
tudios.

Relacién costo-beneficio de continuar o no
el tratamiento luego de un periodo prolon-
gado de su administracion

Si bien son solidas las evidencias que sefalan
una relacién epidemiolégica entre el uso pro-
longado de bifosfonatos y las fracturas atipi-
cas, todos los autores mencionan también que
algunas fracturas atipicas no fueron precedi-
das por el uso de bifosfonatos y que el riesgo
absoluto es muy bajo. Desde el punto de vista
clinico, la real percepciéon y ponderacién de la
relacion riesgo/beneficio proyectada a cada
contexto clinico es lo que interesa. No hay un
estudio disefiado para indagar simultaneamen-
te la eficacia de continuar con la medicacién
activa y el riesgo de sufrir una fractura atipica.
Por lo tanto, la informacién de ambos efectos
debe obtenerse de fuentes que obtuvieron los
datos a partir de estudios con diferentes dise-
fos. Con respecto a los estudios ya mencio-
nados que prolongaron la duracién de los ECA
preclinicos de los diversos bifosfonatos con
el objeto de evaluar la eficacia de continuar o
no con el tratamiento, aleatorizaron al grupo
que recibié el tratamiento activo en una rama
que continud con él y otra que recibio placebo
por tiempos variables entre 3 y 5 afios segun
el estudio.?®%" El objetivo primario fue compa-
rar la evolucién de la DMO en ambos grupos,
aunque también se comunicé la incidencia de
fracturas. Combinando la incidencia de todas
las fracturas osteopordticas (vertebrales y no
vertebrales) de estos estudios, no se observa
una diferencia significativa al comparar el gru-
po que continud, con el que no continud con
el tratamiento activo, de acuerdo con un ana-
lisis de los datos de esos estudios expresado
en un documento de la FDA recientemente

publicado.®® Al analizar en forma separada
las fracturas vertebrales y las no vertebrales,
dos de esos estudios encuentran que la con-
tinuacién del tratamiento reduce las fracturas
vertebrales pero sus resultados son incon-
sistentes pues, mientras la continuacién de
alendronato reduce el riesgo de fracturas ver-
tebrales clinicas sin reducir las fracturas radio-
I6gicas, la continuacién con zoledronato tiene
un efecto exactamente inverso.3%® El estudio
FLEX, continuacién del FIT con alendronato,
es considerado como el mas relevante por ser
el de mayor tiempo de observacién (5 afos) y
el que incluyé el mayor nimero de pacientes
(1099 mujeres posmenopausicas). Durante su
transcurso no se registré un beneficio en la re-
duccién de fracturas no vertebrales por parte
de los pacientes que continuaron con alendro-
nato. Un estudio secundario de este encontro
un efecto curioso por ser contradictorio intui-
tivamente; habia una disminucién significativa
del RR de fracturas no vertebrales en quienes
tenian T-score en cuello vertebral inferior a -2,5
siempre que no tuvieran una fractura vertebral
prevalente.® En la revision sistematica patroci-
nada por la ASBMR, la magnitud del problema
es considerada minima por su baja incidencia
y porque, administrando el alendronato a pa-
cientes con un riesgo de fractura equivalente
a los incorporados en el estudio FIT (ECA fase
lll de registro), el nimero de pacientes-afio
necesarios para provocar una fractura atipica
es 10 y 23 veces mayor que el numero nece-
sario para evitar una fractura no vertebral y
vertebral, respectivamente.’®3* Puesto que la
mediana del tiempo para la incidencia de las
fracturas atipicas es de 5,5 a 7 afios y lo que
interesa es comparar los beneficios de con-
tinuar el tratamiento con bifosfonatos luego
de un prolongado uso versus la incrementada
posibilidad de que esa continuidad se asocie
a fracturas atipicas, el analisis precedente no
contribuye a dar luz sobre ese interrogante.
Los datos del estudio FLEX indican una re-
duccién del riesgo absoluto de nuevas frac-
turas vertebrales clinicas de 2,9 % en 5 afos,
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es decir, 0,58% por afo, lo que significa que
para evitar una fractura vertebral clinica se
necesitaria tratar a 172 pacientes-afio (NNT).
El NNT para inducir una fractura atipica seria
unas 5,8 veces mayor que el NNT de 1/1000
pacientes-afio correspondiente al estimado
mas alto de fractura subtrocantérica/diafisa-
ria (atipica) por uso prolongado de bifosfona-
tos.># La reduccion del riesgo absoluto de
cualquier fractura osteopordtica clinica es de
1,4% en 5 anos, por lo que el NNT para evitar
un fractura es de 357 pacientes-afio, en cuyo
caso el NNT para inducir una fractura atipica
es solo 2,8 veces mayor. En el andlisis post
hoc del FLEX, la reduccion absoluta de fractu-
ras no vertebrales en el grupo de pacientes sin
fracturas vertebrales previas y con un T-score
inferior a -2,5 que continud el tratamiento fue
del 2,66% por afo, por lo que el NNT asociado
a una fractura atipica es 26 veces mayor.

Si bien por motivos estadisticos es frecuen-
te agregar diversos desenlaces en una sola
categoria, podria cuestionarse si es licito
agregar distintos tipos de fracturas, como
fractura de muneca, costales, de cadera, etc.
en una sola categoria y analizarlos estadisti-
camente como fracturas no vertebrales. En-
tre otras cosas, este proceder asume que el
efecto del tratamiento es similar sobre cada
componente y que el paciente les asigna igual
importancia a los distintos desenlaces que lo
integran.’” No son iguales las consecuencias
de una fractura de cadera que las de las otras
que integran el desenlace “fracturas no ver-
tebrales”. Las fracturas de cadera serian las
Unicas comparables con las atipicas, consi-
derando el tipo y magnitud de la intervencién
que requiere su tratamiento inmediato y la
potencial morbilidad transitoria o permanente
asociada a ambos tipos de fractura. En el en-
sayo original del FLEX ocurrieron 33 fracturas
de cadera, 3% en cada brazo del estudio,*®
lo que indica que continuar el tratamiento por
mas de 5 afios no solo no disminuye el riesgo
de esas fracturas sino que ademas agrega el
de las atipicas.

¢Qué impacto tienen estos datos en la
practica clinica?

La ocurrencia de las fracturas atipicas y otros
eventos y morbilidades asociados al uso de
bifosfonatos y los resultados de los estudios
que evaluaron la eficacia de algunos de ellos
en tiempos mas prolongados que el corres-
pondiente al estudio preclinico, respaldaron
los argumentos de recientes publicaciones
orientados a definir el tiempo de duracién del
tratamiento de los pacientes osteoporéticos
con esos agentes, aspecto sobre el que no
habia ninguna precisién.*852% | os algoritmos,
todos tentativos, se limitan a sugerencias de
continuar o no luego de 3-5 afios de tratamien-
to o, como otra opcién, de hacerlo en forma
mas acotada. Si bien el comité abocado a la
“seguridad de drogas y riesgos” de la FDA
publicd recientemente una revisibn muy cri-
tica sobre los beneficios y marcé los riesgos
de continuar con el tratamiento, la conclusién
esta centrada en el riesgo de sufrir una nueva
fractura (cualquiera que sea) si se suspende
el tratamiento, mientras que la posibilidad de
tener una fractura atipica solo es menciona-
da en los considerandos introductorios.*852-%3
Como consecuencia de ello, la sugerencia —no
son recomendaciones formales— es continuar
con el tratamiento en pacientes de alto riesgo
aunque sin precisar durante cuanto tiempo.
Puesto que llegado a determinado momento la
continuidad o no del tratamiento debe hacerse
en forma consensuada con el paciente, cree-
mos que del andlisis de los datos extraidos del
FLEX y de la interpretacién de estos se infiere
que hay motivos suficientes para explicarle no
solo los dudosos beneficios sino también la
gravedad de los riesgos que —aunque impro-
bables- son posibles.**

Reflexiones adicionales

Creemos oportuno sefalar que cualquiera sea
la conducta adoptada en los casos conflicti-
vos, ella no esté respaldada en sélidas eviden-
cias por los motivos que siguen:

1) El riesgo de una fractura osteoporética luego
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de 5 afios de tratamiento con bifosfonatos no
esta definido y no hay evidencia de que pueda
estimarse con los mismos criterios aplicados a
los pacientes virgenes de tratamiento.

2) Se comparan beneficios minimos (reduc-
cién del riesgo absoluto) con complicaciones
de muy baja incidencia (fracturas atipicas,
aunque pueden agregarse otras), lo que le qui-
ta significado clinico a la estadistica como he-
rramienta de decision.

3) A partir de los estudios epidemiolégicos no
se identificaron claramente factores de riesgo
que, asociados a los bifosfonatos aplicados
durante largo tiempo, predispongan a sufrir
fracturas atipicas.

La combinacién de los tres items es un obs-
taculo para ponderar con cierta precision cual
es el paciente que mas se beneficiara con con-
tinuar o no el tratamiento.

Podria agregarse que, como exponemos a
continuacion, tampoco esta claramente diluci-
dado el mecanismo por el que los bifosfonatos
pueden inducir una fractura atipica. El conoci-
miento del medio por el cual los medicamentos
pueden provocar dafios o efectos indeseables
es uno de los elementos que influyen sobre la
duracién de los tratamientos preventivos y cu-
rativos de numerosas patologias.

Si bien hay evidencias soélidas a favor de la
asociacion de los bifosfonatos con las frac-
turas atipicas, la naturaleza de las mismas
y, por lo tanto, su causalidad son ain mo-
tivo de controversia e investigacion. Las li-
neas de investigacion, tanto basicas como
clinicas, emprendidas para esclarecer una
potencial responsabilidad de los bifosfona-
tos en la patogenia de las fracturas atipicas,
descansan primariamente en la hipotesis de
una excesiva inhibicion de la remodelacion
6sea, con la consiguiente acumulacién de
microcracks.’5% Los resultados de estudios
histomorfométricos estaticos y dinamicos
con doble marcacién con tetraciclina de
biopsias 6seas de cresta iliaca no encontra-
ron que el recambio éseo esté sistematica-
mente mas deprimido en pacientes con una

fractura atipica que en los tratados que no la
padecieron.%8-% Incluso en los casos en los
que la biopsia se efectu6 en zonas vecinas
a la fractura subtrocantérica/diafisaria los
resultados son discordantes.®'-%2 Hay pocos
datos sobre el nivel de marcadores de remo-
delacién 6sea obtenidos antes de la ocurren-
cia de la fractura, y las mediciones posfrac-
tura son contradictorias, posiblemente como
consecuencia de la influencia de la fractura
sobre esos indicadores.323363

Se han presentado evidencias de cambios en
la composicién y estructura del colageno y de
los cristales minerales del material 6seo con
el consiguiente deterioro a nivel microescalary
nanoescalar de propiedades mecanicas como
la tenacidad, la propagacion de los micro-
cracks y la capacidad de absorcién de energia
mecanica.52-%5

Con el fin de esclarecer la naturaleza de los
mecanismos que vinculan a los bifosfonatos
con las fracturas atipicas, posiblemente sea
de interés reparar en algunos datos epide-
mioldgicos y clinicos. A diferencia de la os-
teonecrosis de maxilares que se relaciona
con dosis extremadamente elevadas de bi-
fosfonatos administradas en plazos relativa-
mente mas cortos, las fracturas atipicas de-
penden mas del tiempo de administracion y el
riesgo disminuye rapidamente al suspender el
tratamiento.*® La asociacion de bifosfonatos a
corticoides e inhibidores de la bomba de pro-
tones podria aumentar el riesgo. Las fractu-
ras atipicas pueden complicar enfermedades
metabdlicas 6seas genéticas que se expre-
san por variados fenotipos como la hipofos-
fatasia, la hipofosfatemia, la picnodisostosis
y la osteopetrosis.®6-8
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