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una relacio benefici-risc dubtosa

Des que es van conéixer els riscos del trac-
tament hormonal substitutiu (THS), I'Us de
bifosfonats per al tractament i la prevencié de
I’osteoporosi postmenopausica ha augmentat
de manera considerable. A més, a mesura que
se namplien les indicacions i que molts pacients
reben tractament prolongat, sorgeixen nous
efectes adversos associats al seu us, com el
dolor greu, la fibril-lacié auricular o les fractures
atipiques. Aquests efectes han estat motiu de
noticies a les revistes cientifiques i a la premsa
general, i posen de manifest que alguns efec-
tes indesitjats només soén identificats després
d’anys d’Us cronic.

Els principals efectes adversos dels bifosfonats
per via oral sén gastrointestinals, com la nausea,
la dispépsia, el dolor abdominal i I’erosié eso-
fagica. Els d’administracio per via intravenosa
poden produir febre, simptomes pseudogripals,
reaccions a la zona d’administracié i alteracions
renals. També s’han descrit efectes adversos
greus, com I'osteonecrosi maxil-lar i trastorns
inflamatoris oculars.? El passat mes d’agost el
laboratori fabricant d’alendronat es va enfron-
tar a un nou judici motivat per una demanda
col-lectiva d’indemnitzacié per uns 800 casos
d’osteonecrosi mandibular atribuits al farmac.®
El 2004 I'FDA va informar sobre aquest possible
efecte advers, que va ser qualificat com a efecte
de grup de tots els bifosfonats. Malgrat aixo, la
companyia demandada nega que s’hagi demos-
trat una relacié causal d’aquest efecte advers
amb aquests farmacs.

Dolor ossi, articular o
muscular

D’altra banda, el gener de 2008 I'FDA va alertar
sobre un risc de dolor ossi, articular i muscu-

lar intens, de vegades generalitzat, en ocasions
incapacitant, en pacients tractats amb bifosfo-
nats, el qual pot apareixer de dies a anys des-
prés d’iniciar el tractament.* A diferéncia dels
simptomes pseudogripals aguts relacionats amb
I’administracio inicial d’un bifosfonat per via intra-
venosa o de dosis setmanals 0 mensuals d’un bi-
fosfonat per via oral, que s’acostumen a resoldre
en uns dies amb I’Us continuat del farmac, aquest
dolor habitualment es manté amb el tractament.
Tot i que alguns pacients n’han experimentat
millora completa en suspendre el tractament, en
altres la resolucio ha estat lenta o incompleta. No
se’n coneixen els factors de risc ni la incidencia.

Una enquesta en pacients tractats amb bifos-
fonats que van presentar aquest efecte advers
revela que el dolor era intens en un 85% dels
pacients, apareixia durant les primeres 24 hores
en un 25% dels casos i en els primers sis mesos
de tractament en gairebé un ter¢c. En un 34%
dels pacients el dolor havia durat més d’un

any, i en un 60% dels casos els simptomes no
s’havien atribuit al farmac.5

Dubtes sobre el risc de
fibril-lacid auricular

Els resultats de I'assaig HORIZON, publicat el
maig de 2007, van mostrar que una dosi anual
d’acid zoledronic per via intravenosa redueix el
risc de fractures en dones postmenopausiques
amb osteoporosi.® No obstant, s’hi va observar
una incidéncia més alta de fibril-lacié auricular
greu entre les tractades amb acid zoledronic
que entre les del grup placebo. Aixo va obligar a
revisar els resultats de I'assaig FIT, i s’hi va veure
que I'alendronat augmenta el risc de fibril-lacio
auricular en un 0,5% en termes absoluts (vegeu
la figura 1).”
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En una metanalisi de quatre assaigs clinics amb
bifosfonats es va observar un increment signi-
ficatiu del risc de fibril-lacié auricular greu, amb
una incidéncia de 0,69% entre les no tractades, i
d’1% entre les tractades amb bifosfonats.?

Bifosfonats i fractures
atipiques

El 2005 es van descriure els primers casos de
fractura espontania de femur amb retard de la
resolucié en nou pacients tractats amb alendro-
nat durant més de tres anys.® Des d’aleshores
s’han publicat —i se segueixen publicant—
casos similars.’ La majoria sén dones d’edat
avancada tractades durant anys amb alendronat
per a una osteoporosi o una osteopenia, i que
presenten una fractura de la diafisi proximal

de fémur o subtrocanteriana.'-'® Sén fractures
espontanies o que es produeixen després d’un
traumatisme minim. Alguns pacients han pre-
sentat fractura d’ambdéds femurs.'*® Les fractu-
res acostumen a anar precedides de dolor a la
cuixa afectada,’ tenen un patré radiologic tipic
de fractura horitzontal del femur amb hipertro-
fia de la diafisi cortical, i moltes tarden a curar.
En diverses séries de casos s’hi han identificat
pacients tractats amb alendronat durant anys
que van presentar fractura de diafisi del féemur
de causa inexplicable (vegeu el Quadre).'”2

En un estudi es van examinar 51 mostres de
bidopsia, obtingudes després d’un assaig clinic,
de dones postmenopausiques tractades amb
alendronat durant tres anys. Els resultats van
mostrar que el tractament prolongat amb alen-
dronat s’associa a un augment proporcional a la
dosi acumulada del nombre d’osteoclasts, entre

els quals hi ha osteoclasts diferenciats gegants,
hipernucleats i amb apoptosi retardada.?’ No es
coneixen les implicacions cliniques d’aquesta
troballa.??

Fins a febrer de 2009, I’Agéncia Europea del
Medicament (EMEA) ha tingut coneixement de
115 casos notificats o publicats de fractures
atipiques en pacients tractats amb alendronat
durant 18 mesos a 10 anys.?® En 84 casos la
fractura era de diafisi proximal i subtrocan-
teriana, es va produir de manera espontania
o després d’un traumatisme minim, i anava
precedida de dolor unes setmanes o mesos
abans. Algunes dades suggereixen que conti-
nuar prenent I’alendronat després d’una frac-
tura implica un risc de retard o absencia en la
seva consolidacio.

En alguns pacients el tractament prolongat amb
bifosfonats pot causar supressié excessiva del
recanvi ossi i donar lloc a un os fragil i trencadis,
malgrat ’'augment de la densitat mineral ossia
(DMO). Per aixo, alguns autors recomanen aturar
el tractament amb bifosfonats després de 5
anys.?* Tot i que no se sap si tots els bifosfonats
comparteixen el mateix risc, els pacients tractats
amb algun d’aquests farmacs durant un periode
prolongat s’haurien de considerar de risc.

En principi els bifosfonats no s’haurien de con-
siderar en pacients que es recuperen d’una
fractura recent, perque poden interferir en la
resolucio de la fractura. A més, en els pacients
que han presentat una fractura de la diafisi
femoral, seria recomanable fer una radiografia
del fémur contralateral per identificar si hi ha
engruiximent cortical com a signe precocg del
risc de fractura.

Figura 1. Esquerra: Incidéncia acumulada de casos de fractura de femur en ’assaig FIT (publicada I'any
1996). Dreta: Incidéncia acumulada de casos de fibril-lacié auricular greu en I’assaig FIT. Els resultats rela-
tius a I"'augment del risc de fibril-lacié auricular no van ser publicats fins al 2007. L’alendronat redueix la taxa de
fractura de femur en 3 anys de 2,2% a 1,1%. En quatre anys i mig augmenta la de fibril-lacio auricular d’1,2% a
1,8%. Gairebé es pot dir que una cosa va per I'altra.
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En una serie retrospectiva es van descriure 17 dones amb fractura subtrocanteriana tractades amb alendro-
nat durant una mitjana de 4,4 anys, excepte una tractada amb risedronat durant 6 anys després de 4 anys
amb alendronat. El patré radiografic era suggestiu de fractures d’estres per insuficiencia, tretze (76%) tenien
dolor prodromic i la meitat presentava fractures o reaccions bilaterals d’estres."”

En una altra serie, 15 dones postmenopausiques tractades amb alendronat durant una mitjana de 5,4 anys
van presentar fractures atipiques. Deu mostraven el patré radiologic de fractura transversal amb engruixi-
ment cortical de la diafisi femoral proximal; en aquestes la durada mitjana d’Us de I'alendronat havia estat de
7,3 anys, més llarga que la de les cinc pacients sense aquest patro (2,8 anys). Totes les pacients presenta-
ven engruiximent cortical en el fémur contralateral. Tres de les quinze pacients tenien antecedent de fractura
del femur (totes del femur contralateral), perd cap no tenia antecedent de fractura vertebral.'®

En una revisio retrospectiva de 70 casos de fractura de diafisi femoral (inclosos els 15 esmentats anterior-
ment), n’hi havia 25 en persones que rebien alendronat; d’aquests casos, 19 (76%) havien presentat una
fractura espontania o amb minim traumatisme i un patré especific d’hipertrofia cortical. Només un no tractat
havia presentat una fractura d’aquest tipus. La durada mitjana del tractament amb alendronat en pacients
amb aquesta fractura havia estat de 6,9 anys; només un pacient amb aquest patré de fractura I’havia rebut
durant menys de quatre anys.'

En una serie de vuit pacients tractats amb bifosfonats (alendronat, ibandronat, pamidronat) amb fractura
subtrocanteriana, tots presentaven el patrd radiologic tipic de fractura horitzontal del femur amb engruixi-
ment cortical. Quatre pacients presentaven fractura completa del fémur contralateral, i en dos la resolucié de
la fractura va ser especialment lenta. Set pacients també rebien tractament amb un inhibidor de la bomba
de protons (IBP), que podria haver contribuit a augmentar el risc de fractura; quatre pacients rebien un IBP i
un corticoide en tractament prolongat. Caldria avaluar la hipotesi d’'una possible interaccio entre bifosfonats,

IBP i corticoides, que podria donar lloc a debilitament ossi.?°

Prevencid de caigudes i
fractures

L’ osteoporosi no pot ser considerada com a

una malaltia. El seu diagnostic es basa en la
comparacié de la DMO amb les xifres normals
en adults joves. Amb I’envelliment, I'estructura
trabecular dels ossos es debilita. El grau de
debilitament depen en gran part de la DMO que
s’hagi assolit cap als 30 anys d’edat. D’altra
banda, I’edat mitjana de fractura de coll de fé-
mur en el nostre medi és de més de 80 anys, i hi
ha 4-5 casos en dones per cada cas en homes.
Per tant, és poc practic iniciar un tractament
farmacologic conservador de la disminucié de la
DMO als 50 anys per prevenir fractures que oco-
rren majoritariament uns 25-30 anys després.
Fins i tot és dubtosa I'efectivitat del tractament
farmacologic per prevenir fractures de coll de
fémur quan s’inicia en dones d’edat molt més
avancgada.

En la gent gran es pot treure més profit de la
prevencio de les caigudes que del tractament
farmacologic de la disminucié de la DMO: cal
assegurar que es fan revisions periodiques de la
vista, recomanar la retirada d’alfombres i altres
obstacles alla on visquin, ajudar a familiaritzar-
se amb els nous llocs de residéncia, evitar en

la mesura que sigui possible els farmacs que
augmenten el risc de caiguda (benzodiazepines
i altres hipnosedants, antipsicotics, antidepres-
sius, antihipertensius), i evitar els farmacs que

disminueixen la DMO i incrementen el risc de
fractura (inhibidors de la bomba de protons,®
glitazones®). El calci?” i encara més els suple-
ments de vitamina D disminueixen el risc de
fractura.?® A més, la vitamina D té altres efectes
beneficiosos sobre la salut.?®

Conclusions

Quan van ser comercialitzats per primera ve-
gada fa 16 anys, se sabia que els bifosfonats
poden produir efectes adversos sobre I'esofag,
que obliguen a suspendre el tractament en
alguns pacients. L'osteonecrosi mandibular, el
dolor generalitzat, les fractures atipiques i la
fibril-lacié auricular han estat identificats després
d’anys d’Us prolongat d’aquests farmacs. El
consum de bifosfonats ha augmentat extraor-
dinariament després que es fessin palesos els
greus efectes indesitjats de I'Us cronic de THS.
Tot aixd no implica que altres farmacs per a
I’osteoporosi d’introduccié més recent (raloxife,
PTH, teriparatida i ranelat d’estronci) no estiguin
desproveits de riscos; la seva experiéncia d’Us
és més escassa que la dels bifosfonats. A més,
I’eficacia preventiva de tots aquests tractaments
sobre la incidéncia de fractures és molt limitada,
i per tant la relacié benefici-risc de tots ells és
incerta, perd segurament molt escassa. En per-
sones d’alt risc es pot treure més profit de les
mesures tendents a prevenir les caigudes que
d’intentar augmentar la densitat mineral ossia.
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