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RESUMEN

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos ampliamente dispensados en las
oficinas de farmacia. Se recetan, sobre todo, para tatar la osteoporosis
postmenopdusica. Debido a que son medicamentos usados a largo plazo, en los
ultimos anos se han detectado una serie de reacciones adversas importantes entre las
gue cabe destacar la necrosis maxilofacial, dolor musculoesquelético, fibrilacién
auricular y trastornos inflamatorios oculares.

Ademas, son medicamentos que requieren unas pautas muy concretas de
administracion debido a interacciones, riesgo de esofagitis y su baja absorcién.

Los pacientes con osteoporosis son tratados también con complementos de calcio y
vitamina D y, para mejorar su prondstico, requieren unos habitos de viday
alimentacion correctos.

Es por todo esto que desde la oficina de farmacia debemos conocer ampliamente los
aspectos relacionados con el correcto tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico
de estos pacientes.



INTRODUCCION

Enfermedades en cuyo tratamiento se prescriben bifosfonatos:

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad sistémica esquelética caracterizada por baja masa
dsea y por el deterioro de la microarquitectura del tejido éseo con el consiguiente
incremento en la fragilidad dsea y la susceptibilidad a la fractura. El hueso es un tejido
en remodelacidn continua. Cuando se rompe el equilibrio entre formacion y destruccién
Osea, debido por ejemplo a cambios en la dieta u hormonales, se pierden los minerales
que mantienen la dureza y densidad caracteristicas del hueso. Esta circunstancia se
llama osteopenia. Cuando la pérdida es mayor y el hueso tiene mas riesgo de fractura,
estamos delante de la osteoporosis, aumentando el riesgo de fractura, sobre todo en la

cadera, la columna dorsal y las muiiecas.

Zona de riesgo

La osteoporosis, que afecta la calidad de los huesos, es una de las prncipales

causas de fracwra y hasta invalidez en hombres y mujeres mayores.
Los huescs mas afectados son los de la columna vertebral y 1a cadera.
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(Fig.1: Esquema del hueso)

Los huesos estdn formados por una
red de colageno tipo | sobre el que se
deposita fosfato calcico, lo que
permite que sean tan fuertes como
flexibles. Durante la resorcion, los
osteoclastos disuelven el hueso vy
unos enzimas rompen dicha red.

Esto va seguido de la formacion de
nuevo hueso por los osteoblastos,
que secretan osteocalcina vy
precursores del coldgeno, para
formar otra red que sera de nuevo
mineralizada. El proceso es continuo
y se llama remodelado dseo, tiene
lugar en todo el cuerpo,
reemplazando asi un 8-10% de hueso
cada afo.

Durante la infancia la formacion es mayor a la resorcién, por lo que aumenta la
masa 6sea. A partir de los 30 afios, la formacion disminuye y la resorcién se recupera,
de manera que empieza a disminuir la masa dsea. Este proceso natural, puede verse
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agravado por las distintas causas a continuacién enumeradas, que han sido consideradas
como factores de riesgo de la osteoporosis:

e Genéticos

e Ambientales: Tabaquismo, abuso de alcohol, inactividad fisica, bajo consumo de
calcio en la dieta y escasa exposicion al sol.

e Estado menstrual: Menopausia precoz y amenorreas previas. Las mujeres,
durante la menopausia, pueden perder masa 6sea debido a la disminucién de los
estrégenos y una menopausia precoz aumentaria la pérdida. Seglin algunos
estudios, una mujer puede perder mas del 20% de su masa dsea en los primeros
5 a 8 afos tras la menopausia. Los hombres con niveles bajos de testosterona
también tienen mayor riesgo de enfermedad

e Medicamentos como glucocorticoides (7,5mg/d de prednisona durante mas de
6 meses), antiepilépticos, terapias de sustitucion hormonal (tiroxina) y
anticoagulantes (warfarina y heparinas).

e Enfermedades endocrinas: Hiperparatiroidismo, tirotoxicosis, Cushing,
enfermedad de Addison...

e Enfermedades hematoldgicas: Mieloma multiple, linfomas, leucemias y anemia
perniciosa.

e Enfermedades reumaticas como la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante.

e Enfermedades gastrointestinales como el sindrome de mala absorciéon o
enfermedades hepdticas crénicas.

Existen distintos tipos de osteoporosis, pudiendo clasificarlas en:

e Osteoporosis posmenopdusica: la causa principal es la falta de estrégenos. En
general, los sintomas aparecen en mujeres de 51 a 75 anos de edad, aunque
pueden empezar antes o después de esas edades.

e Osteoporosis senil: resultado de una deficiencia de calcio relacionada con la
edad y de un desequilibrio entre la velocidad de degradacién y de regeneracion
Osea. Afecta, por lo general, a mayores de 70 afios y es dos veces mas frecuente
en las mujeres que en los varones.

e Osteoporosis secundaria: Puede ser consecuencia de ciertas enfermedades,
como la insuficiencia renal crénica y ciertos trastornos hormonales, o de la
administracion de ciertos farmacos, como corticosteroides, barbitdricos,
anticonvulsivantes y cantidades excesivas de hormona tiroidea.

Los sintomas de esta enfermedad incluyen:

e Deformidades de la columna

e Dolor muscular

e Debilidad de los hueso/fracturas
e Doloren el cuello



e Pérdida de peso y de talla

Generalmente, la osteoporosis no se detecta hasta que aparecen sintomas
clinicos claros, como la reduccién de la estatura y las fracturas. Estas se producen
normalmente en las vértebras tordcicas y lumbares, el cuello, el fémur y el radio distal.

Tabla 1
on T-
Diagnostico densitométrico DMO valor T o T-score
Normal T>-10
Osteopenia (baja masa Osea) T<-10y>-249
Osteoporosis T<-25
Osteoporosis grave T < -2,5 + fractura
o establecida por fragilidad
DMO: densitometria Osea,
WHO Scientific Group, 2004

Al tratarse de una enfermedad asintomdtica, hasta la presentacion de sus
complicaciones dseas, es necesario un diagndstico precoz, que viene inducido por la
historia clinica, con andlisis de factores genéticos, nutricionales, ambientales y factores
de riesgo, asi como la determinacién de marcadores bioquimicos de edad ésea y la
medida del contenido mineral éseo mediante densitometria. En primer lugar es
necesaria una exploracion fisica que debe incluir una medicién de la talla para detectar
su pérdida.

(Fig.2: Clasificacion en funcion de la DMO)

La cuantificacidon de la DMO (densidad media osea, fig.2), determinada por el
cociente entre la masa dsea (medida en gramos) por la superficie (medida en
centimetros cuadrados), se ha convertido en un elemento esencial para la evaluacién de
pacientes con riesgo de osteoporosis ya que, es uno de los mejores factores
predictores del riesgo de fractura por fragilidad. También son utiles las radiografias del
perfil de la columna lumbar y dorsal para descartar la presencia de fracturas vertebrales.
En la tabla quedan contemplados los criterios diagndsticos de osteoporosis

Debido al envejecimiento progresivo de la poblacién, la osteoporosis es una de
las enfermedades emergentes con mayor prevalencia en los Ultimos afios. Su
consecuencia mas importante son las fracturas de cadera, vertebrales y de muifieca,
principalmente asociadas a edades avanzadas, que repercute en la calidad de vida y en
el coste sociosanitario. Mas de 2.5 millones de personas en Espafia la padecen
osteoporosis, de los cuales % son mujeres. Se calcula que una de cada cuatro mujeres
espafiolas mayores de 50 afios la padecen. Es una “epidemia silenciosa” que causa



40.000 fracturas de cadera y mas de 100.000 fracturas vertebrales al aino en nuestro
pais. Esto podria generar un coste superior a los 700 millones de euros anuales.

Ademas, es una enfermedad compleja y con baja adherencia en el tratamiento

por varias razones:

Puede ser asintomdtica por lo que el paciente no percibe la necesidad del
tratamiento.

El tratamiento es complejo. Suelen combinarse varios farmacos, son
tratamientos de larga duracién. Los tratamientos orientados a retrasar la
resorcion 6sea son mucho mas efectivos que los destinados a promover la
remineralizaciéon, por lo que se deberia empezar antes de que la destruccidn de
la estructura Osea sea irreversible, siendo necesaria una concienciacion del
paciente.

Escaso conocimiento del aspecto beneficio/riesgo de los tratamientos,
consecuencia de la dificultad de correlacionar la densidad 6sea con el riesgo de
fracturas. Esto es debido a la larga duracién que requeririan los correspondientes
ensayos clinicos. Ademas, la mayoria de los ensayos se realizan en
inmediatamente periodos posteriores a la menopausia, y no en aquellos grupos
de mayores de 70 afios, mas susceptibles a fracturas.

Posibles efectos adversos. Se han detectado algunos bastante preocupantes

como osteonecrosis de maxilares, dolor dseo, fibrilacién auricular, fracturas
atipicas o trastornos inflamatorios oculares

Teniendo en cuenta estos condicionantes, se pueden describir los principales

tratamientos para la osteoporosis:

Estrégenos: Retrasan la desmineralizacidon. El mecanismo no se conoce bien,
pero se cree que es una reaccion directa sobre el hueso porque se han
descubierto receptores de estrégenos en los osteoblastos. Sin embargo, el riesgo
para su uso a largo plazo hace que la THS no deba contemplarse como terapia
de primera linea en la prevencidn de la osteoporosis. Se mantiene pues, como
una opcidn para mujeres postmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, que
no respondan o no toleren otros tratamientos alternativos.

Moduladores de receptores estrogénicos: Retrasan la desmineralizacion ésea.
El primero de este tipo de farmacos que fue comercializado fue el raloxifeno
(Evista®y Optruma®), posteriormente aparecio el bazedoxifeno (Conbriza®). Son
una interesante alternativa a los estrégenos al no producir estimulacién mamaria
ni endometrial, no asocidandose a riesgo de cdnceres ginecolégicos. El efecto
sobre la densidad 6sea es menos marcado que el de los bifosfonatos. La hormona
paratiroidea o el estroncio, pero poseen un perfil mas beneficioso que estos
ultimos sobre los lipidos sanguineos, especialmente sobre las lipoproteinas HDL.



Calcitonina: Retrasa la desmineralizacion. Es una hormona que interviene en la
regulacion natural del calcio, inhibiendo los osteoclastos. La eficacia de la
calacitonina en la conservacion de la masa ésea es parecida a la de los
estrégenos, siendo los efectos indeseables a largo plazo mucho menores. Se han
introducido formulaciones para su administracion via nasal, que facilita en gran
medida su administracién continuada, aunque se haya tenido que doblar la dosis
(200 Ul/d) respecto a las via IM o SC. Se suele administrar un suplemento de
calcio para evitar un hiperparatiroidismo secundario.

(Calcitonina ®, Calsynar® Miacalcic®, Oseototal®, Ospor © Osteobion °©,
Tonocaltin ©...)

Calcio: Retrasa la desmineralizacién, ya que el aumento de la calcemia inhibe la
secreciéon de hormona paratiroidea. El calcio no puede contrarrestar la
descalcificacion acelerada debido a la falta de estrégenos, por lo que no seria
eficaz en los cinco primeros afios de la menopausia. Pasado dicho periodo, un
aporte regular de calcio retrasa la velocidad de descalcificacion y reduce hasta
un 30% la incidencia de fracturas de cadera.
Suele combinarse con vitamina D, asumiendo que facilita la absorcién. Es el
tratamiento tradicional de la osteoporosis, no obstante, la dosis dptima no ha
sido determinada, siendo las recomendaciones actuales 1500mg/d junto con
400-800 Ul de vitamina D.
Es mejor administrarla en varias dosis junto con las comidas, usando preparados
efervescentes o solubles para facilitar la absorcion, que en ancianos suele estar
disminuida.

-Calcio, carbonato: Mastical®, Natecal®

-Calcio, fosfato:Ostram ©, Calcio 20 emulsion ®

-Combinaciones: Calcium Sandoz®, Osteopor ®,Bonesil ®,Carbocal D¢,
Ideos ©...

Bifosfonatos: Retrasan la desmineralizacién. Son variaciones quimicas, mas
resistentes a la hidrodlisis enzimatica, de los pirofosfatos que constituyen la
estructura mineral del hueso. A la dosis usada para el tratamiento de la
osteoporosis, no se incorporan a la estructura ésea, sino que se absorben sobre
los cristales de hidroxiapatita y alli inhiben la accién de los osteoclastos.

El etidronato disddico (Osteum ®) fue el primero de ellos, pese a aumentar la
densidad 6sea y reducir el riesgo de fracturas, su uso continuado termina
interfiriendo con la remineralizacidon, produciendo osteomalacia. Por este
motivo, los tratamientos tienen que ser intermitentes. También son muy
comunes el alendronato (Acido Alendronico semanal®, Adelan semanal EFG ©,
Calbion semanal ®, Fosamax ©, Lefosan®...), el dcido ibandrdnico (Bonviva ®), el
pamindronato y el risedronato (Acrel®, Actonel ®...)

Un inconveniente muy comun es su mala absorcidn. Para optimizarla, el paciente
debe estar en ayunas las dos horas anteriores y posteriores a la toma, siendo
ésta en posicidn erecta, bien de pie o sentado, y con un vaso entero de agia para
evitar esofagitis.



e Hormona paratiroidea: La PTH (Preotact®), y sus fragmentos como la
teripardtida (Forsteo ®), han demostrado ser potentes estimuladores de la
resorcion y formacion ésea, pudiendo incrementar o disminuir la masa dsea
segun las circunstancias fisiopatoldgicas de la persona. Se requieren incrementos
intermitentes de PTH plasmatica, lo cual se consigue mediante la administracion
exogena en forma de inyecciones subcutdneas diarias, para un aumento de la
actividad de formacion dsea: La PTH aumenta la resorcion ésea, elevando la
calcemia durante 6-8h. Esto estimula la sintesis renal de vitamina D, asi, se
produce un aumento en la absorcién intestinal de calcio y una reabsorcién de
calcio y fésforo en el rifidén, por lo que una mejor mineralizacién.

e Sales de estroncio: El ranelato de estroncio (Osseor® Protelos ®...) aumenta la
formacién de hueso a través de la potenciacion de la replicacion de las células
precursoras de osteoblastos, asi como del incremento de la sintesis de colageno
y de otras proteinas no colagénicas. Ademas, reduce la resorcion désea al
disminuir la diferenciaciéon de los osteoclastos y su actividad resortiva. Sin
embargo, se han detectado varios casos de hipersensibilidad grave, sindrome
DRESS, que cursan con erupcion cutdnea, fiebre, afectacién ranal y hepatica...

e Denosumab: Anticuerpo monoclonal dirigido al ligando del receptor RANK,
presente en los osteoclastos. Al bloquear dicho RANKI, se impide la activacién
osteoclastica, actuando como un agente antirresortivo.

Se encuentra en fase de investigacion.

e Fluoruros: El fluoruro sédico se deposita en el esmalte y en el hueso, pudiendo
en este Ultimo estimular su formacién. En su momento se propuso para el
tratamiento de la osteoporosis, pero al observar que el
hueso formado era de mala calidad se abandoné.

ENFERDAD DE PAGET

Esta enfermedad es también conocida como osteitis deformante, denominacion que
hace referencia a la inflamacién del hueso y la deformacién secundaria que se
produce. Después de la osteoporosis, es el trastorno 6seo mas frecuente en los paises
de nuestro entorno. La incidencia de la enfermedad aumenta con la edad y rara vez
aparece antes de los 40 anos.

Normalmente la enfermedad no provoca sintomas y es descubierta casualmente. Una
elevacidn de las fosfatasas alcalinas en un analisis rutinario o su hallazgo casual en una
radiografia solicitada por otros motivos, son las circunstancias mas frecuentes por las
gue se llega a su diagndstico.

La enfermedad puede afectar a un solo hueso (monostdtico) o varios (poliostdtico).
Los huesos mas frecuentemente afectados suelen ser crdneo, columna y pelvis,
aunqgue puede afectarse cualquier hueso.



Cuando la enfermedad de Paget ocasiona sintomas, éstos son debidos a: dolor,
deformidad, sintomas articulares o un aumento de vascularizacion.

El dolor es motivado por el agrandamiento del hueso y la produccion de microfracturas
debido a que el hueso que se forma es de mala calidad. Es un dolor éseo profundo que
se agrava al permanecer de pie o al caminar.

La deformidad es producida por el remodelado y el aumento del hueso. Es frecuente
que cuando se afecte la tibia se encorve en sentido anterior originando una
deformidad en “sable”. Otros huesos como fémur y himero se encorvan en sentido
lateral. O cuando se afecta el craneo, éste se agrande originando dolor de cabeza.

Si afecta a varias vértebras provoca una joroba o cifosis.

El tratamiento de esta enfermedad consiste en analgésicos y/o antirreabsortivos
(Calcitonina o Bisfosfonatos: etidronato, alendronato, clodronato, pamidronato,
tiludronato, risedronato, etc.).

En el momento actual el tratamiento con antiresortivos permite restaurar y mantener
dentro de los limites normales el excesivo y desordenado remodelado que se produce
en la enfermedad de Paget.



OBIJETIVOS

1. Conocer los distintos tipos de bifosfonatos dispensados en Oficinas de Farmacia.

2. Describir las indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos mas importantes y
posologia de cada uno de ellos.

3. Saber aconsejar al paciente la forma adecuada de administracidn.

4. Saber orientar al paciente sobre el tratamiento no farmacolégico asociado a la
enfermedad osteopordtica.



BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos se adsorben en los cristales de hidroxiapatita de los huesos,
enlenteciendo su velocidad de crecimiento y disolucién, y con ello, la velocidad de
recambio éseo. Los bifosfonatos tienen un importante papel en la profilaxis y
tratamiento de la osteoporosis, incluida la inducida por los corticosteroides; el acido
alendrdnico y el risedronato sddico se consideran los farmacos de eleccion para estos
trastornos, pero puede valorarse el etidronato disédico si estos farmacos no resultan
adecuados o no se toleran bien.

Los bifosfonatos se emplean asimismo para tratar la enfermedad de Paget, la
hipercalcemia asociada a neoplasias y una metdstasis ésea en el cdncer de mama. El
etidronato disddico puede alterar la mineralizacidn dsea si se utiliza de forma continua
o en dosis altas (p. ej., para tratar la enfermedad de Paget).

El ranelato de estroncio estimula la formacion dsea y reduce la resorcidn dsea. Estd
autorizado en el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica. El Scottish
Medicines Consortium aconsejo restringir el uso (julio de 2005) del ranelato de
estroncio cuando los bifosfonatos estan contraindicados o no tolerados vy, luego, sélo
en mujeres mayores de 75 afos con una fractura previa y una baja densidad mineral
dsea 0 en mujeres que corren un riesgo parecido

ACIDO ALENDRONICO
Precauciones:

Trastornos gastrointestinales superiores (disfagia, enfermedad esofdgica sintomatica,
gastritis, duodenitis o uUlceras. Antecedentes (desde el afio anterior) de ulceras,
hemorragia digestiva activa o cirugia del tracto gastrointestinal superior; insuficiencia
renal (el laboratorio recomienda evitar el preparado si el aclaramiento de creatinina es
menor de 35 ml/min); corregir las alteraciones del metabolismo del calcio y mineral (p.
ej., carencia de vitamina D, hipocalcemia) antes de empezar y controlar el calcio sérico
durante el tratamiento; descartar otras causas de osteoporosis. Alteraciones del
esofago y otros factores que retrasen el vaciado (p. ej., estenosis o acalasia),
hipocalcemia, embarazo y lactancia

Efectos adversos:

Reacciones esofagicas, dolor y distensién abdominales, dispepsia, regurgitacion,
melena, diarrea o estrefiimiento, flatulencia, dolor osteomuscular, cefalea grave;
raramente erupcién, prurito, eritema, fotosensibilidad, uveitis, escleritis, descenso
transitorio del calcio y fosfato séricos; nduseas, vomitos, gastritis, ulceracién péptica y
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo urticaria y angioedema); mialgia, malestar



general y fiebre al empezar el tratamiento; excepcionalmente, reacciones cutaneas
graves (incluido el sindrome de Stevens-Johnson).

REACCIONES ESOFAGICAS. Se han descrito reacciones esofagicas graves (esofagitis,
ulceras esofagicas, estenosis y erosiones); hay que advertir a los pacientes para que
dejen de tomar la medicacién y soliciten asistencia médica si se observan sintomas de
irritacion esofagica como disfagia, pirosis reciente o progresiva, odinofagia o dolor
retroesternal.

Posologia:

Tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica y masculina: 10 mg/dia o (en la
osteoporosis posmenopdusica) 70 mg, 1 vez por semana.

Prevencion de la osteoporosis posmenopdausica: 5 mg al dia.

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por los corticoesteroides: 5
mg/dia

ADVERTENCIA. Los comprimidos deben deglutirse enteros con abundante agua, en una
posicién erecta (sentado o de pie); se deben ingerir con el estdmago vacio al menos 30
min antes del desayuno (o de cualquier otro tratamiento por via oral); el paciente debe
permanecer sentado o de pie durante al menos 30 min después de tomar el
comprimido.

CLODRONATO SODICO
Precauciones:

Vigilar la funcidn renal y hepatica y el recuento de leucocitos; asimismo, controlar
peridodicamente el calcio y el fosfato séricos; disfuncion renal en pacientes tratados al
mismo tiempo con AINE; mantener un aporte adecuado de liquidos durante el
tratamiento;

Contraindicaciones:
Insuficiencia renal moderada o grave; embarazo y lactancia
Efectos adversos:

Ndauseas, diarrea, reacciones cutdneas.



Posologia:

Lesiones osteoliticas, hipercalcemia y dolor éseo asociado con metastasis 6seas en los
pacientes con cancer de mama o mieloma multiple: por via oral: 1,6 g/diaen 102
tomas, aumentando en caso de necesidad hasta 3,2 g/dia como max.

ADVERTENCIA. Evitar los alimentos durante 1 h antes y después del tratamiento, sobre
todo los productos que contengan calcio (p. ej., leche); evitar asimismo los
suplementos de hierro y minerales y los antiacidos; mantener un aporte adecuado de
liquidos.

RANELATO DE ESTRONCIO
Precauciones:

Predisposicién a la tromboembolia; interfiere con las medidas colorimétricas del calcio
en la sangre y en la orina; insuficiencia renal.

Contraindicaciones:

Embarazo, lactancia.

Efectos adversos:

Nauseas, diarrea; tromboembolismo venoso; cefalea; dermatitis, eccema.
Posologia:

2 g/dia con agua, preferentemente a la hora de acostarse.

ADVERTENCIA. Evitar los alimentos durante 2 h antes y después de tomar los granulos,
sobre todo lo productos que contienen calcio (p. €j., leche); evitar asimismo los
antidcidos concomitantes que contengan hidroxidos de aluminio y de magnesio
durante 2 h tras la toma de los granulos.

ETIDRONATO DISODICO

Precauciones:

Insuficiencia renal

Contraindicaciones:
Insuficiencia renal moderada o grave; embarazo y lactancia; no indicado en la

osteoporosis en presencia de hipercalcemia o hipercalciuria ni en la osteomalacia.



Efectos adversos:

Nauseas, diarrea o estreflimiento, dolor abdominal; aumento del dolor 6seo en la
enfermedad de Paget, ademas aumento del riesgo de fractura con las dosis altas en la
enfermedad de Paget (suspender si ocurren fracturas); rara vez, exacerbacién del
asma, reacciones cutaneas (entre otras, angioedema, erupcioén, urticaria y prurito),
hiperfosfatemia transitoria, cefalea, parestesias, neuropatia periférica; trastornos

hematoldgicos (entre otros, leucopenia, agranulocitosis y pancitopenia).

Posologia:

Enfermedad de Paget 6sea: por via oral: 5 mg/kg en una sola dosis diaria hasta 6
meses; se pueden utilizar dosis superiores a 10 mg/kg/dia durante 3 meses con
cautela, pero las dosis mayores de 20 mg/kg/dia no se recomiendan; el tratamiento se
puede repetir después de un intervalo no menor de 3 meses si hay pruebas de
reactivacion: indicadores bioquimicos (evitar el retratamiento prematuro).
SEGUIMIENTO. Analizar el fosfato sérico, |la fosfatasa alcalina sérica y (si es posible) la
hidroxiprolina en orina antes de empezar el tratamiento y en intervalos trimestrales:
consultar el resto de los detalles en la ficha técnica del producto.

Osteoporosis:

ADVERTENCIA. Evitar los alimentos durante al menos 2 h antes y después del
tratamiento por via oral, sobre todo si el alimento contiene calcio (p. €j., leche); evitar

también los suplementos de hierro y minerales y los antiacidos.

ACIDO IBANDRONICO

Precauciones:
Insuficiencia renal vigilar la funcidn renal y el calcio, fosfato y magnesio séricos;

cardiopatias (evitar la sobrecarga de liquidos); lactancia

Contraindicaciones:

Embarazo



Efectos adversos:

Hipocalcemia, hipofosfatemia, sintomas pseudogripales (incluyendo fiebre, escalofrios
y dolores musculares), dolores dseos; reacciones esofagicas, diarrea, nduseas, vémitos,
dolor abdominal, dispepsia, faringitis; cefalea, astenia; rara vez, anemia, reacciones de

hipersensibilidad (prurito, broncoespasmo y angioedema).

REACCIONES ESOFAGICAS. Se han descrito reacciones esofagicas graves con todos los
bifosfonatos por via oral; hay que advertir al paciente para que suspenda el
tratamiento y solicite asistencia médica de los sintomas de irritacidon esofagica,

disfagia, odinofagia, dolor retrosternal o pirosis.

Posologia:

Disminucién del dafio éseo de las metastasis 6seas del cancer de mama: por via oral:
50 mg al dia, o en infusidn intravenosa: 6 mg cada 3-4 semanas.

Hipercalcemia secundaria a neoplasia: en infusion intravenosa segun la concentraciéon
sérica de calcio: 2-4 mg en una sola infusion.

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica: por via oral: 150 mg 1 vez al mes.
ADVERTENCIA. Tragar los comprimidos enteros con abundante agua en posicidn erecta
(sentado o de pie); deben tomarse con el estdmago vacio al menos 1 h antes del
desayuno (o de cualquier otra medicacidn por via oral); el paciente debe permanecer

sentado o de pie al menos 1 h después de ingerir el comprimido.

PAMIDRONATO DISODICO

El pamidronato disédico se llamaba anteriormente aminohidroxipropilidendifosfonato

disédico (APD).

Precauciones:

Insuficiencia renal: examinar la funcidn renal antes de cada dosis; insuficiencia
hepatica; cardiopatias (sobre todo, del anciano); cirugia previa del tiroides (riesgo de
hipocalcemia); vigilar los electrolitos, calcio y fosfato en suero: posibilidad de
convulsiones por alteraciones electroliticas; evitar el uso simultdneo con otros

bifosfonatos.

OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA. Se ha notificado osteonecrosis de la mandibula

en pacientes con cancer tratados con bifosfonatos, por consiguiente, antes de iniciar



su administracién, evalluese la necesidad de realizar exdmenes dentales y un
tratamiento preventivo; evitar los procedimientos dentales invasivos durante el

tratamiento.

CONDUCCION. Prevenir a los pacientes para que no conduzcan ni utilicen maquinaria

inmediatamente después del tratamiento (puede producir somnolencia o mareos).

Contraindicaciones:

Embarazo y lactancia

Efectos adversos:

Hipofosfatemia, fiebre y sintomas pseudogripales (a veces, acompanados de malestar
general, escalofrios, fatiga y rubefaccion); nduseas, vomitos, anorexia, dolor
abdominal, diarrea, estrefiimiento; hipocalcemia sintomatica (parestesias, tetania),
hipomagnesemia, cefalea, insomnio, somnolencia; hipertension; anemia, trombopenia,
linfopenia; erupcion; artralgias, mialgias; raramente, calambres musculares, dispepsia,
agitacion, confusién, mareos, letargo; leucopenia, hipotensién, prurito,
hiperpotasemia, hipopotasemia e hipernatremia; casos aislados de convulsiones,
alucinaciones, hematuria, insuficiencia renal aguda, deterioro de la enfermedad renal,
conjuntivitis y otros sintomas oculares; reactivacion del herpes simple y el zoster;

asimismo, reacciones en el lugar de inyeccion.

Posologia:

Hipercalcemia inducida por tumores, en funcién de la concentracién sérica de calcio:
15-60 mg en una sola infusidn o en varias durante 2-4 dias; 90 mg como max por cada
ciclo de tratamiento.

Lesiones osteoliticas y dolor 6seo de las metastasis 6seas asociadas con el cancer de
mama o el mieloma multiple: 90 mg cada 4 semanas (o cada 3 semanas para que
coincida con la quimioterapia del cdncer de mama).

Enfermedad 6sea de Paget: 30 mg, 1 vez por semana, durante 6 sem (dosis total de
180 mg) en perfusion intravenosa lenta (con una canula en una vena relativamente
grande) 0 30 mg en la primera semana y luego 60 mg cada 2 sem (dosis total de 210
mg); total maximo de 360 mg (en varias tomas de 60 mg) por ciclo de tratamiento; se

puede repetir cada 6 meses.



SUPLEMENTOS DE CALCIO Y VITAMINA D. Se recomiendan los suplementos por via oral
a los pacientes con enfermedad de Paget y riesgo de deficiencia de calcio o de
vitamina D (p. ej., por malabsorcidon o falta de exposicidn a la luz solar) a fin de

minimizar el posible riesgo de hipocalcemia.

RISEDRONATO SODICO .
Precauciones:

Anomalias esofagicas y otros factores que retrasan el transito o el vaciado (p. €j.,
estenosis o acalasia); insuficiencia renal; corregir la hipocalcemia antes de empeazar,
corregir otros trastornos del metabolismo 6seo y mineral (p. ej., carencia de vitamina
D) al iniciar el tratamiento.

Efectos adversos:

Efectos gastrointestinales (dolor abdominal, dispepsia, nduseas, diarrea,
estrefiimiento); mareos, cefalea; sintomas pseudogripales, dolor osteomuscular;
raramente, estenosis esofagica, esofagitis, Ulcera esofégica, disfagia, gastritis y
duodenitis; glositis, edema periférico, pérdida de peso, miastenia, artralgia, apnea,
bronquitis, sinusitis, erupcién, nicturia, ambliopia, lesiéon corneal, sequedad ocular,
acufenos, iritis; excepcionalmente, reacciones de hipersensibilidad, incluido el
angioedema.

Posologia:

enfermedad dsea de Paget: 30 mg/dia durante 2 meses; se puede repetir, en caso de

necesidad, después de al menos 2 meses.

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica para reducir las fracturas vertebrales
o de cadera: 5 mg al dia 0 35 mg 1 vez por sem.

Prevencion de la osteoporosis (incluida la osteoporosis inducida por corticosteroides)

de las mujeres posmenopausicas: 5 mg/dia.

ADVERTENCIA. Tomar los comprimidos enteros con un vaso lleno de agua; ingerirlos al
levantarse con el estdmago vacio como minimo 30 min antes de la primera bebida o
alimento del dia o, si se ingiere a cualquier otra hora, evitar los alimentos y bebidas
durante al menos 2 horas antes o después del risedronato (evitar sobre todo los
productos que contienen calcio, como la leche, pero también los suplementos de
hierro y minerales y los antidcidos); permanecer sentado o de pie durante al menos 30
min; no tomar los comprimidos al acostarse ni antes de levantarse.



AcIDO TILUDRONICO
Indicaciones:

Enfermedad 6sea de Paget.
Precauciones:

Insuficiencia renal (vigilar periédicamente la funcion renal, v. Contraindicaciones);
corregir las alteraciones del metabolismo del calcio (p. €j., carencia de vitamina D,
hipocalcemia) antes de empezar; evitar el uso concomitante de indometacina.

Contraindicaciones:
Insuficiencia renal grave, enfermedad de Paget juvenil, embarazo y lactancia
Efectos adversos:

Dolor epigastrico, nduseas, diarrea; rara vez astenia, mareos, cefalea y reacciones
cutaneas.

Posologia:

400 mg/dia en una sola dosis durante 12 sem; se puede repetir, en caso de necesidad,
a los 6 meses.

ADVERTENCIA. Evitar los alimentos durante 2 h antes y después del tratamiento, sobre
todo los productos que contienen calcio (p. €j., leche); evitar, asimismo, los antidcidos.

ACIDO ZOLENDRONICO
Precauciones:

Controlar los electrolitos, calcio, fosfato y magnesio séricos; evaluar la funcién renal
antes de cada dosis; garantizar una hidratacién adecuada; insuficiencia renal;
insuficiencia hepatica grave; cardiopatia (evitar la sobrecarga de liquidos)

OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA. Se ha notificado osteonecrosis de la mandibula
en pacientes con cancer tratados con bifosfonatos, por consiguiente, antes de iniciar
su administracion, evallese la necesidad de realizar exdmenes dentales y un
tratamiento preventivo; evitar los procedimientos dentales invasivos durante el
tratamiento.

Contraindicaciones:
Embarazo y lactancia
Efectos adversos:

Hipofosfatemia, anemia, sintomas pseudogripales, dolor dseo; mialgias, artralgias,
fiebre y escalofrios; alteraciones gastrointestinales; cefalea, conjuntivitis, insuficiencia
renal (rara vez, insuficiencia renal aguda); con menos frecuencia, alteraciones del



gusto, sequedad de boca, estomatitis, dolor tordcico, hipertension, disnea, tos,
mareos, parestesias, temblor, ansiedad, trastornos del suefio, visién borrosa, aumento
de peso, prurito, erupcidn, sudoracion, calambres musculares, hematuria, proteinuria,
reacciones de hipersensibilidad (incluido en angioedema), astenia, edema periférico,
trombopenia, leucopenia, hipomagnesemia, hipopotasemia, ademas, reacciones en el
lugar de inyeccidn; raramente, bradicardia, confusion, hiperpotasemia, hipernatremia,
pancitopenia, osteonecrosis de la mandibula excepcionalmente, uveitis y epiescleritis.

Posologia:

Disminucién de las lesiones dseas en las neoplasias malignas avanzadas que afectan al
hueso (mas suplementos de calcio y vitamina D): en infusidn intravenosa: 4 mg cada 3-
4 sem.

Hipercalcemia asociada a neoplasia: en infusion intravenosa: 4 mg en una sola dosis.

Informacion de la Agencia Espanola de Medicamentos (2005). Se han comunicado
casos de osteonecrosis del maxilar en individuos tratados con bifosfonatos, asociados
fundamentalmente al uso de pamidronato y acido zoledrdnico en pacientes
oncoldgicos. En un elevado porcentaje de los casos existen antecedentes de
procedimientos dentales (fundamentalmente extracciones dentarias) durante el
tratamiento con bifosfonatos. Los pacientes con cancer que vayan a comenzar un
tratamiento con bifosfonatos por via intravenosa deben someterse a una revisién
dental antes de iniciar el tratamiento. Se deben evitar intervenciones dentales
invasivas mientras estén recibiendo tratamiento con bifosfonatos por via intravenosa
ya que la cirugia dental puede exacerbar el cuadro.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En la prevencidn y tratamiento de la osteoporosis se recomiendan una serie de
medidas y habitos de vida que mejoran la eficacia de los farmacos y que, desde la
oficina de farmacia deberiamos transmitir y aconsejar:

e Asegurar la ingesta de calcio necesaria por edad y sexo: alimentos ricos en
calcio como los lacteos y vitamina D necesaria para la absorcidn del calcio. No
siempre la dieta habitual aporta estos requerimientos, por lo que en ocasiones
hay que afiadir suplementos farmacolégicos, aunque recordando que el calcio,
utilizado de manera aislada, no ha demostrado efecto significativo sobre la
incidencia de fracturas en mujeres con osteoporosis posmenopausica. En la
poblacién adulta es frecuente la existencia de concentraciones séricas bajas de
vitamina D. Aunque la eficacia real del aporte de vitamina D en la prevencién



de fracturas es un tema muy debatido, probablemente su accidon depende de la
dosis utilizada.

Tener en cuenta farmacos osteoporizantes: corticosteroides, litio,
anticonvulsivantes, tiroxina a altas dosis, heparina, citostaticos.

Prevenir caidas y usar protectores de cadera en personas mayores con alto
riesgo de sufrir caida.

Ejercicio fisico
Otras medidas: evitar dietas hipo e hiperproteicas, o ricas en sodio; evitar el
sedentarismo; evitar el tabaquismo; evitar el abuso de alcohol

No recomendar mas de 4 tazas de café al dia por el riesgo de calciuria.

Tomar el sol en cara, brazos y escote de 10 a 15 minutos al dia para favorecer la
sintesis enddégena de vitamina D.



RESULTADOS Y DISCUSION

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica dsea mas prevalente (mas de 200
millones de personas en todo el mundo). En Espafa, afecta a un 35% de mujeres
mayores de 50 afos, porcentaje que se eleva a un 52% en las mayores de 70 afios. El
coste de esta enfermedad tiene un importante ritmo de crecimiento tanto de
prevalencia como econémico. La prevalencia de esta patologia estd directamente
relacionada con el progresivo envejecimiento de la poblacidn, por lo que se estima que
en los préximos afos se incrementara el gasto sanitario del tratamiento de esta
enfermedad.

El principal grupo de poblacion que padece osteoporosis son mujeres
posmenopausicas, aunque diversos estudios han demostrado que la disminucién del
tejido 6seo es muy diferente de unas mujeres a otras, y depende de distintos factores
entre los que se incluyen la nutricion, estilo de vida, nimero de embarazos, uso de
anticonceptivos orales. Esto se debe a que a partir de los 40 afos se observa una lenta
reduccion de la densidad de masa 6sea en ambos sexos. En el hombre, cuya masa ésea
es un 20% mas elevada, la pérdida 6sea aumenta después de los 40 afios y se mantiene
constante, pero en la mujer la pérdida ésea se acelera notablemente después de la
menopausia y alcanza del 3 al 5% anual en los afios que siguen a la misma.

Un aspecto muy importante en el tratamiento de la osteoporosis es la prevencién
primaria no farmacoldgica, que incluye cumplir la ingesta diaria adecuada de calcio, la
toma diaria de sol para favorecer la absorciéon del calcio a nivel intestinal, la prevencion
de caidas y el ejercicio fisico. Hay que saber que el consumo excesivo de cafeina
favorece la eliminacién de calcio por la orina.

Una vez que se ha iniciado el tratamiento farmacoldgico, la primera opcién son los
bifosfonatos, que son farmacos que disminuyen la actividad de resorcién désea
producida por los osteoclastos y constituyen el tratamiento farmacoldgico mejor
estudiado. Dentro de éstos, el alendronato y el risedronato son los considerados de
primera eleccion.

Los efectos secundarios mas relevantes son intolerancia digestiva o dispepsia y
esofagitis asociada a la toma inadecuada del farmaco. Para evitar esto, es necesario
incidir en la importancia de una correcta administracién que, segun el bifosfonato
variara de media hora a dos horas en las que no se puede ingerir nada tras la toma de
éste. Ademads habra que permanecer en posicidn erguida o sentada, nunca tumbado.

Un efecto secundario grave (aunque poco frecuente) relacionado con el consumo de
bifosfonatos es la osteonecrosis mandibular. Esto ocurre en pacientes tratados con
bifosfonatos un periodo de tiempo largo y que ademas han recibido quimioterapia. La
profilaxis consiste en una higiene bucal impecable y revisiones dentales periddicas.



CONCLUSIONES

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial y compleja con una gran incidencia y
un elevado coste sociosanitario. Los medicamentos de eleccidn para tratarla son los
bifosfonatos asi como suplementos de calcio y vitamina D.

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos amplio y con una serie de
interacciones y reacciones adversas importantes que el farmaceutico en oficina de
farmacia debe conocer.

Debido a que la mayoria de pacientes osteoporéticos son personas de edad avanzada
debemos insistir en la correcta forma de administracion de estos medicamentos,
ademas de aconsejarle el consumo de una dieta adecuada, ejercicio fisico, exposicidn
solar y otras medidas no farmacoldgicas que ya hemos comentado.

Ademas, debido a la gravedad de algunos efectos adversos, hay que prestar mucha
atencidn a éstos, notificando cualquier sospecha de reaccién adversa.

Son, en resumen, un grupo farmacolégico que hay que conocer ampliamente y que
requiere de una buena atencién y consejo farmaceutico.
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