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PALABRAS CLAVE Resumen Ademas de los efectos secundarios de los bifosfonatos descritos en fases de pre-
Bifosfonatos; comercializacion, en los ultimos afios se han publicado series de casos, estudios de farma-
Efectos secundarios; covigilancia y alertas por parte de las agencias reguladoras sobre otros efectos secundarios no
Incidencia descritos previamente. El objetivo de nuestro estudio es describir la aparicion de efectos

secundarios potencialmente atribuibles a bifosfonatos en la practica clinica habitual de estos
medicamentos.

En este trabajo se revisan los efectos adversos de dos bifosfonatos (acido alendroénico y acido
risedronico) en una cohorte historica a través de la revision de sus historias clinicas.

Se incluyeron 110 pacientes de 63.4 anos, 103 (93,6%) de los cuales eran mujeres. 33 (30%)
continuaban en tratamiento con bifosfonatos en el momento de recogida de datos. 68 (61,8%)
recibian tratamiento con acido risedronico. La prevencion primaria de fracturas fue el motivo
de inicio de bifosfonatos en el 88,2% de los casos (n=97) y en 6,4% (n = 7) de pacientes existia
un diagnostico de fractura previa (prevencion secundaria). El resto de tratamientos estaban
fuera de indicacion. En nuestra poblacion, 82 (74,5%) pacientes sufrieron algin efecto adverso
atribuible a los bifosfonatos. Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolores musculoesque-
léticos (58,2%) y trastornos gastrointestinales (24,5%).

En general, los bifosfonatos son un grupo de farmacos bien tolerados. La incidencia de efectos
adversos en nuestra poblacion ha sido similar a la descrita hasta el momento en la bibliografia.
© 2012 SEFAP. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Adverse events; Abstract Apart from bisphosphonates adverse events described in premarketing phases; case
Incidence reports, pharmacovigilance studies and alerts from regulatory agencies about other adverse

events not previously described have been published in the last years. The objective of our
study is the description of adverse events potentially attributable to bisphosphonates in the
usual clinical practice.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mginersoriano@gmail.com (M. Giner Soriano).

2172-3761/$ - see front matter © 2012 SEFAP. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



Seguridad de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis

45

We describe the adverse events of two bisphosphonates (risedronate and alendronate) in a
historical cohort through a revision of medical hystory.

Atotal of 110 patients of 63.4 years were included, 103 (93.6%) of them were women. 33 (30%)
were receiving bisphosphonate treatment at the data collection time. 68 (61.8%) received
risedronic acid. In 88.2% (n=97) of our patients the reason to start a bisphosphonate treatment
was primary prevention of fractures, and in 6.4% (n=7) of patients there was a previous diagnosis
of fracture. The rest of treatments were off-label. 82 (74.5%) of our patients had any adverse
event potentially attributable to bisphosphonates. The most frequent adverse events were
musculoskeletal pain (58.2%) and gastrointestinal effects (24.5%).

Bisphosphonates are a well tolerated therapeutic group. The adverse events incidence in our
population was similar to the incidence described in literature.
© 2012 SEFAP. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La osteoporosis es un trastorno 6seo generalizado que se
caracteriza por la pérdida de masa o0sea y deterioro de la
estructura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de
la fragilidad del hueso y de la susceptibilidad a fracturas. El
déficit de estrogenos que se produce tras la menopausia es
la causa mas frecuente de osteoporosis'.

La osteoporosis afecta a alrededor de un tercio de las
mujeres mayores de 50 ahos. Afortunadamente, existe un
amplio arsenal terapéutico para el tratamiento de esta en-
fermedad. Entre estos farmacos encontramos el grupo de
los bifosfonatos?.

Los bifosfonatos son analogos de pirofosfato que se unen a
la hidroxiapatita del hueso (fig. 1). Como no pueden ser de-
gradados por los osteoclastos, inhiben la resorcion 6sea me-
diada por éstos®. De esta manera, se reduce el recambio
0seo, mientras la actividad osteoblastica y la mineraliza-
cién 6sea se mantienen. El tratamiento con bifosfonatos se
traduce en un aumento de la masa 6sea y un descenso del
riesgo de fracturas’.

Aunque en general los bifosfonatos son bien tolerados, la
aparicion de efectos adversos podria limitar su uso en algu-
nos pacientes®. Las potenciales reacciones adversas aso-
ciadas a bifosfonatos se clasifican segln su frecuencia de
aparicion en*s:

1. Muy frecuentes (> 1/10): dolores musculoesqueléticos.

2. Frecuentes (=1/100, < 1/10): trastornos gastrointestina-
les, cefalea, vértigo, mareos, astenia, alopecia.

3. Poco frecuentes (> 1/1.000, (< 1/100): trastornos ocula-
res, eritema.

4, Raras (= 1/10.000, < 1/1.000): fracturas atipicas subtro-
cantéricas y diafisarias del fémur (reaccion adversa de
clase de los bifosfonatos), osteonecrosis mandibular
(ONM), reacciones de hipersensibilidad.

5. Muy raras (< 1/10.000): arritmia cardiaca por fibrilacion
auricular.

En los estudios postcomercializacion tanto de farmacovi-
gilancia como en diversas series de casos publicadas en los
Ultimos afos, se describen efectos secundarios que no ha-
bian sido descritos previamente en los ensayos clinicos de
fase Ill previos a la aprobacion de estos farmacos’°. Obvia-
mente, a estos efectos adversos hemos de afadir los que ya
habian sido descritos en las fases de precomercializacion.

R1
TH ‘OH
0——P——C——P——=0
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R2

R1 - potencia la unién a hidroxiapatita
-C- mejora la estabilidad quimica
R2 — determina la potencia antirresortiva

Figura 1 Estructura quimica de los bifosfonatos.

Desafortunadamente, es dificil establecer la incidencia
real de efectos secundarios atribuibles al tratamiento con
bifosfonatos en la poblacion tratada con este grupo de far-
macos, ya que la mayoria de la bibliografia al respecto son
casos o series de casos que describen efectos adversos espe-
cificos. Solamente existe una publicacion reciente que revi-
sa todos los efectos secundarios descritos con el uso de
bifosfonatos y aporta datos de incidencia de estos efectos
secundarios?.

El objetivo de nuestro estudio es describir la aparicion de
efectos secundarios potencialmente atribuibles al trata-
miento con bifosfonatos en un seguimiento de 6 afos.

Material y métodos

El disefio del estudio realizado es un estudio de seguimiento
analitico retrospectivo de pacientes en tratamiento con los
bifosfonatos acido risedronico o acido alendronico. Se
excluyeron acido etidronico, acido clodrénico o acido tilu-
dronico, ya que ninguno de nuestros pacientes inicid tra-
tamiento con éstos en 2005; acido pamidrénico y acido
zoledrénico se excluyeron porque no estan disponibles por
via oral y acido ibandrénico porque no se comercializ6 hasta
después de 2005 (aunque su autorizacion fue en 2005).
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Se seleccionaron todos los pacientes adultos atendidos
por un centro de salud urbano (poblacion adscrita:
32.737 pacientes, 19% mayores de 64 anos) que habian reco-
gido bifosfonatos con receta médica en oficinas de farmacia
en el Ultimo trimestre del afio 2005 y que habian iniciado el
tratamiento con bifosfonatos ese mismo afo 2005. El nime-
ro de facultativos del centro de salud es de 16 médicos de
familia y 4 pediatras.

El seguimiento retrospectivo de los pacientes se hizo has-
ta que finalizaron el tratamiento o hasta el 31 de diciembre
de 2011 si todavia continuaban en tratamiento con bifosfo-
natos en el momento de realizar la recogida de datos.

De la historia clinica informatizada de cada paciente se
recogieron la edad y el sexo, el principio activo administra-
do, la duracion del tratamiento con bifosfonatos, la indica-
cion del tratamiento, la existencia de diagndstico previo de
fractura, y los problemas de salud de nueva aparicion que
suponen los efectos adversos descritos en la literatura?+¢:
dolores musculoesqueléticos, trastornos gastrointestinales,
cefalea, conjuntivitis, fracturas (incluidas las fracturas ati-
picas subtrocantéricas y diafisarias del fémur), vértigo, ma-
reos, eritema, arritmia cardiaca por fibrilacién auricular,
osteonecrosis (incluida ONM) y alopecia.

Las variables continuas se expresan como media (IC 95%)
en el caso de distribucion normal y como mediana (Q1-Q3) en
el caso de distribucion no normal. Las variables categori-
cas se expresan como porcentajes. Los datos se analizaron
con el programa estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

Resultados

De los 385 pacientes que habian recogido algin bifosfonato
en la oficina de farmacia en el ultimo trimestre de 2005, fi-
nalmente se incluyeron 110 pacientes con una edad media
de 63,4 anos (IC 95%: 61,2-65,6), 103 (93,6%) de los cuales
eran mujeres.

Los 275 pacientes que se excluyeron fue debido a que ha-
bian iniciado el tratamiento en afos anteriores (44, 16%) o
debido a una pérdida de seguimiento en la historia clinica
informatizada (231, 84%), por traslado del paciente a otro

centro o porque faltaban datos sobre la fecha de inicio o de
final del tratamiento.

De los 110 pacientes, 33 (30%) continuaban en tratamien-
to con bifosfonatos en el momento de la recogida de datos
(31/12/2011).

Mas de la mitad de nuestros pacientes, 68 (61,8%), reci-
bian tratamiento con acido risedronico, y la mediana de la
duracion del tratamiento con bifosfonatos fue de 5,6 afos
(Q1-Q3: 2.4-6.3).

El motivo de inicio de tratamiento con bifosfonatos fue la
prevencion primaria en osteoporosis postmenopausica en el
88,2% de los casos (n =97) y en 6,4% (n = 7) de pacientes
existia un diagnostico de fractura previa (prevencion secun-
daria). El resto de los tratamientos estaban fuera de indica-
cion.

En nuestra poblacion, 82 (74,5%) pacientes sufrieron al-
gln efecto adverso que podria ser atribuido al tratamiento
con bifosfonatos, ya que aparecieron después de haber ini-
ciado dicho tratamiento y los signos y sintomas coincidian
con los descritos en la literatura.

En mas de la mitad (57,3%) de los pacientes con efectos
adversos se describe la aparicion de un solo efecto adverso,
y el 42,7% restante presentaron 2 o mas efectos adversos
potencialmente atribuibles a los bifosfonatos.

En 11 (13,4%) de nuestros pacientes se suspendio el trata-
miento con bifosfonatos debido a la aparicion de alglin efec-
to secundario; 3 de ellos cambiaron de tratamiento a
ranelato de estroncio, 1 a raloxifeno, 3 a otro bifosfonato, y
a los 4 restantes se les suspendio el tratamiento por com-
pleto.

La frecuencia de aparicion de los efectos secundarios ha-
llados en nuestra poblacion se describe en la tabla 1.

Discusion

Esta revision sobre los efectos adversos de los bifosfonatos
descritos en la literatura se hizo con el objetivo de estudiar
su incidencia real en nuestra poblacion, ya que en los ulti-
mos anos han aparecido varias alertas y notificaciones por
parte de las agencias reguladoras sobre efectos adversos
relacionados con este grupo farmacologico’°.

Tabla 1 Frecuencia de aparicion de efectos secundarios atribuibles a bifosfonatos

Efectos adversos n Frecuencia Tasa de incidencia

de aparicion (%) (1.000.000 pacientes/aino)

Dolores musculoesqueléticos 64 58,2 2,1
Trastornos gastrointestinales 27 24,5 0,49
Cefalea 6 5,5 0,10
Conjuntivitis 9 8,2 0,15
Fracturas/fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur 9/0 8,2/0 0,15/0
Vértigo 5 4,5 0,08
Mareos 4 3,6 0,06
Eritema 2 1,8 0,03
Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular 2 1,8 0,03
Osteonecrosis / Osteonecrosis mandibular 3/0 2,7/0 0,05/0
Alopecia 2 1,8 0,03

n : 110 pacientes; con EA : 82.
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No obstante, debido por una parte al caracter retrospec-
tivo de nuestro estudio y al hecho de haberlo realizado a
partir de datos recogidos en la historia clinica informatiza-
da, es muy complicado saber con certeza si los sintomas y
signos que en ella se describen son claramente atribuibles al
tratamiento con bifosfonatos. Nos hemos limitado a recoger
la aparicion de un problema de salud posterior al inicio del
tratamiento con bifosfonatos y que coincidia con los signos y
sintomas descritos en la literatura sobre efectos adversos de
este grupo farmacologico.

Por otra parte, la inespecificidad de muchos de los efec-
tos secundarios dificulta aln mas si cabe la posibilidad de
atribuirlos al grupo de bifosfonatos.

Por lo tanto, la dificultad de atribucion al grupo de los
bifosfonatos seria la primera limitacion de nuestro estu-
dio, puesto que no hemos utilizado ninguna herramienta
para evaluar la causalidad de las reacciones adversas,
como el algoritmo de Naranjo, ya que se trataria de reali-
zar 133 cuestionarios (niUmero total de efectos adversos
aparecidos) en 110 pacientes diferentes.

Otra posible limitacion seria la posibilidad de haber
excluido a algln paciente que inici6 tratamiento con bifos-
fonatos en 2005, puesto que los pacientes incluidos se se-
leccionaron a partir de la poblaciéon que habia recogido
acido alendrénico o risedrénico con receta médica durante
el ultimo trimestre de 2005; por lo que si algun paciente no
recogié medicacion durante este periodo de tiempo, habria
quedado excluido del estudio. Sin embargo, esto es poco
probable, ya que las prescripciones suelen ser para 1 o
2 meses de tratamiento.

El estudio de efectos secundarios de bifosfonatos se ha
realizado con datos de incidencia o frecuencia de aparicion
y de incidencia por millon de pacientes por afo de trata-
miento. En la mayoria de los estudios previos sobre efectos
secundarios de los bifosfonatos, éstos se estudian Unica-
mente por su prevalencia o frecuencia de aparicion y, de
hecho, hay pocos estudios recientes en que se estudien los
efectos adversos también segln su incidencia®".

Dolores musculoesqueléticos

En este concepto se engloban dolores musculares, 6seos y
de articulaciones. Se han descrito con bifosfonatos orales e
intravenosos, y son las reacciones adversas mas frecuentes
de estos farmacos. No se habian descrito en los ensayos cli-
nicos precomercializacion y fueron objeto de una alerta
emitida por la FDA en 20082,

Trastornos gastrointestinales

En sus formulaciones orales, los bifosfonatos pueden irritar la
mucosa gastrointestinal?. Dentro de este concepto se incluyen
todo tipo de sintomas y signos gastrointestinales, no todos con
la misma frecuencia de aparicion y dificiles de atribuir al tra-
tamiento con bifosfonatos debido a su inespecificidad.

Es necesario destacar que la frecuencia de aparicion de
esofagitis se ha reducido con la administracion semanal y
mensual de bifosfonatos, respecto a los de administracion
diaria. El riesgo de efectos esofagicos indeseables graves
parece ser mayor en las pacientes que toman bifosfonatos
inadecuadamente y/o que los siguen tomando después de
desarrollar sintomas que sugieran irritacion esofagica*.

Se ha hablado de la asociacion entre uso prolongado de
bifosfonatos y aumento de incidencia de cancer esofagico,
aunque es un tema todavia controvertido®.

Reacciones de fase aguda

Dentro de este amplio término se incluirian: fatiga, astenia,
cefaleas, fiebre, mareos, etc. que son reacciones clasifica-
das como frecuentes por su prevalencia®>*¢. Puesto que son
sintomas inespecificos, el problema es discernir si realmen-
te se trata de reacciones adversas atribuibles a los bifosfo-
natos, o son sintomas no relacionados con éstos.

Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular

Este efecto secundario se ha descrito en varios estudios,
pero en otros no se ha relacionado su aparicion con el uso
de bifosfonatos, de hecho se clasifica como de aparicion
muy rara?. En una revision sistematica reciente™ se conclu-
ye que, aunque existen datos que relacionan los bifosfona-
tos con la fibrilacion auricular, su naturaleza exacta se
desconoce debido a falta de datos. En la ficha técnica tanto
de acido risedronico como de acido alendronico se clasifica
como efecto secundario muy raro*®.

Las incidencias de estos primeros cuatro tipos de efectos
adversos junto con los trastornos oculares encontradas en
nuestra poblacion son similares a las descritas en la litera-
tura,

Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias
del fémur

Hay varias series de casos publicadas sobre mujeres que de-
sarrollaron este tipo de fracturas en el contexto de una uti-
lizacion prolongada de bifosfonatos, generalmente después
de un traumatismo minimo®'+1¢, Este tipo de fracturas se
definen como atipicas debido a su localizacion y su aspecto
radiografico caracteristico'.

Aunque se ha demostrado una alta prevalencia de uso de
bifosfonatos en pacientes con fracturas atipicas, la magni-
tud del riesgo absoluto es reducida'.

Osteonecrosis mandibular

El concepto de ONM hace referencia a la aparicion de hueso
expuesto en la mandibula y/o maxilar, que persiste al me-
nos 8 semanas en ausencia de radioterapia o metastasis
mandibulares. Se ha demostrado que afecta a pacientes que
reciben bifosfonatos por via intravenosa para el tratamiento
de enfermedad metastasica, ya que las dosis que se utilizan
son mucho mayores que las utilizadas por via oral para el
tratamiento de la osteoporosis?.

La fisiopatologia de la ONM relacionada con bifosfonatos
no es del todo conocida y es posiblemente multifactorial. La
mandibula acumula microtraumatismos con el paso del
tiempo, que en condiciones normales curan conforme el
hueso es reabsorbido y repuesto. Sin embargo, puesto que
los bifosfonatos inhiben la resorcion 6sea mediada por os-
teoclastos, se ha sugerido que asi se inhibiria la reparacion
de dichos microtraumatismos. Los osteoblastos continuarian
formando hueso, aunque el dano anterior en el hueso no se
haya eliminado, con lo que el nuevo hueso formado seria
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mas fragil. A esto hay que afnadir que las propiedades anti-
angiogénicas de los bifosfonatos podrian conducir a un flujo
sanguineo reducido hacia los huesos maxilofaciales, lo que
podria resultar en desarrollo de necrosis. Puesto que ade-
mas, la cavidad oral es un medio con abundantes bacterias,
la infeccion e inflamacion podrian ocurrir mas facilmente®.

Aunque en mucha menor proporcion que la via intraveno-
sa, también se produce ONM en pacientes que toman bifos-
fonatos por via oral, como el caso que exponemos mas
adelante, con 7 anos de duracion de tratamiento.

Algunas condiciones desempefan un papel importante en
la aparicion de ONM, por lo que pueden ser consideradas
como factores de riesgo: extraccion dental, infeccion local
o inflamacion, cancer, quimioterapia y/o radioterapia, tra-
tamiento con corticoides sistémicos, higiene bucal escasa,
dolores musculoesqueléticos graves, dosis acumulada de bi-
fosfonato, bifosfonato intravenoso®. La ONM es un efecto
adverso raro en el tratamiento de la osteoporosis; se estima
que la incidencia es de 1/20.000-100.000 pacientes por afio
de exposicion al bifosfonato? 1%,

En nuestro estudio no hemos encontrado ninglin caso de
ONM ni de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias
del fémur, aunque en la tabla de frecuencia de aparicion e
incidencia de los efectos adversos incluimos casos de osteo-
necrosis en otras localizaciones y de otros tipos de fractu-
ras, que si hemos encontrado en nuestra poblacion.

En cuanto a otras fracturas que incluimos en la tabla 1, no
son efectos adversos de clase propios de los bifosfonatos,
por lo que es muy dificil discernir si estan causadas por és-
tos o por la misma osteoporosis. Sin embargo, las incluimos
a titulo informativo puesto que se recogieron junto con el
resto de los efectos adversos.

La incidencia descrita de ONM en la literatura, oscila de 1
de cada 20.000 a 1 de cada 100.000 pacientes por afio de
tratamiento? %11,

Encontramos un caso de ONM en nuestra poblacion des-
pués de 7 afios de tratamiento con acido alendrénico, pero
puesto que el paciente lo habia iniciado en el afio 2003,
quedo excluido de nuestro estudio.

Se han descrito también osteonecrosis (no maxilar) aso-
ciadas a los bifosfonatos con una incidencia de 2-3 casos por
cada 100.000 pacientes-afno?. En nuestro estudio la inciden-
cia de osteonecrosis es inferior (0,5/100.000 pacientes-
ano).

En cuanto a la mediana de duracion de los tratamientos
con bifosfonatos, en nuestro caso fue de 5,6 afos, aunque
teniendo en cuenta que a fecha de 31 de diciembre de
2011 todavia un 30% de los 110 pacientes seguian en trata-
miento con bifosfonatos, por lo que esta duracion no seria
real. Una vez remarcado este hecho, podriamos concluir que
esta duracion seria adecuada de acuerdo con las recomenda-
ciones actuales?'2 sobre limitar la duracién del uso de bifos-
fonatos a 5 afos para asi prevenir la aparicion de fracturas
femorales atipicas y otros posibles efectos secundarios de
este grupo de farmacos. En el documento de la FDA del
201122 se concluye que no existe evidencia, en lo que a las
fracturas se refiere, de beneficios ni perjuicios de continuar
el tratamiento con bifosfonatos mas alla de 3-5 afos, aunque
tampoco recomiendan una duracion exacta.

En resumen, podemos concluir que los bifosfonatos estan
asociados a efectos secundarios, como cualquier otro grupo
de farmacos, pero posiblemente la polémica de los Ultimos

anos sea debida al hecho de haber descrito muchos de estos
efectos secundarios en los estudios poscomercializacion
y no en los previos a su aprobacion. En general se trata
de un grupo de farmacos bien tolerados y a la hora de iniciar
un tratamiento siempre habria que considerar el balance
riesgo-beneficio, igual que con cualquier otro tratamiento.

La incidencia de efectos adversos en nuestra poblacion ha
sido similar a la descrita hasta el momento en la bibliografia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
reses.

Bibliografia

1. Favus MJ. Bisphosphonates for osteoporosis. N Engl J Med. 2010;
363:2027-35.

2. Rizzoli R, Reginster JY, Boonen S, Bréart G, Diez-Perez A,
Felsenberg D et al. Adverse reactions and drug-drug inter-
actions in the management of women with postmenopausal
osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2011;89:91-104.

3. Licata AA. Discovery, clinical development, and therapeutic
uses of bisphosphonatess. Ann Pharmacotherapy. 2005;39(4):
668-77.

4. Ficha técnica Actonel®. Disponible en http://www.aemps.gob.
es/cima/fichasTecnicas.do?metodo = detalleForm.

5. Kennel KA, Drake MT. Adverse effects of bisphosphonatess:
implications for osteoporosis management. Mayo Clin Proc. 2009;
84(7):632-8.

6. Ficha técnica Fosamax®. Disponible en http://www.aemps.
gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm.

7. Bifosfonatos: actualizacion sobre su seguridad. Utilizacion de
medicamentos. Boletin terapéutico andaluz. 2010;26(2). En:
http://www.easp.es.

8. Bifosfonatos de administracion oral y riesgo de cancer de
esofago: evidencia cientifica insuficiente. Informe mensual
sobre medicamentos de uso humano y productos sanitarios,
octubre 2010. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. En: http://www.aemps.es/actividad/notaMensual.

9. Bifosfonatos y riesgo de fracturas atipicas de fémur. Alerta
2011040, nota informativa de seguridad. Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. En: http://www.aemps.es.

10. Recomendaciones para la prevencion de la osteonecrosis del
maxilar asociada al tratamiento con bifosfonatos. Alerta
200910, nota informativa de seguridad. Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. En: http://www.aemps.
es.

11. Rizzoli R. Bisphosphonates for post-menopausal osteoporosis:
are they all the same? Q J Med. 2011;104:281-300.

12. Food and Drug Administration (2008). Severe pain with osteo-
porosis drugs. En: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/
cdrh/cfdocs/psn/transcript.cfm?show = 73.

13. Loke YK, Jeevanantham V, Singh S. Bisphosphonates and atrial
fibrillation: systematic review and meta-analysis. Drug Saf.
2009;32:219-28.

14. Odvina CV, Zerwekh JE, Rao DS, Maalouf N, Gottschalk FA, Pak
CY. Severely suppressed bone turnover: a potential compli-
cation of alendronate therapy. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90:1294-301.

15. Black DM, Kelly MP, Genant HK, Palermo L, Eastell R, Bucci-
Rechtweg C, et al. Bisphosphonates and fractures of the
subtrochanteric or diaphyseal femur. N Engl J Med. 2010;362:
1761-71.



Seguridad de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis

49

16.

Odvina CV, Levy S, Rao S, Zerwekh JE, Rao DS. Unusual
mid-shaft fractures during long-term bisphosphonate therapy.
Clin Endocrinol (Oxf). 2010;72:161-8.

. Park-Willie LY, Mamdani MM, Juurlink DN, Hawker GA, Gunraj

N, Austin PC, et al. Bisphosphonates use and the risk of sub-
trochanteric or femoral shaft fractures in older women. JAMA.
2011;305(8):783-9.

. Schilcher J, Michaélsson K, Aspenberg P. Bisphosphonates use

and atypical fractures of the femoral shaft. N Engl J Med. 2011;
364:1728-37.

. King AE, Umland EM. Osteonecrosis of the jaw in patients

receiving intravenous or oral bisphosphonatess. Pharmaco-
therapy. 2008;28(5):667-77.

20.

21.

22.

Otto S, Abu-ld MH, Fedele S, Warnke PH, Becker ST, Kolk A, et
al. Osteoporosis and bisphosphonatess-related osteonecrosis of
the jaw: not just a sporadic coincidence — A multi-centre
study. J Craniomaxillofac Surg. 2011;39:272-7.

Ott SM. What is the optimal duration of bisphosphonate
therapy? Cleveland Clinic Journal of Medicine. 2011;78(9):
619-30.

Reproductive Health Drugs and the Drug Safety and Risk
Management Advisory Committees held on September 9, 2011.
En: www.fda.gov.

. No authors listed. In brief: duration of use of bisphosphonates.

Med Lett Drugs Ther. 2011;53(1374):77.



