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Desde que se conocieron los riesgos del tra-
tamiento hormonal sustitutivo (THS), el uso de 
bifosfonatos para el tratamiento y la prevención 
de la osteoporosis postmenopáusica ha au-
mentado de manera considerable.1 Además, a 
medida que se amplían sus indicaciones y que 
muchos pacientes reciben tratamiento prolonga-
do, surgen nuevos efectos adversos asociados a 
su uso, como el dolor grave, la fibrilación auricu-
lar o las fracturas atípicas. Estos efectos han sido 
motivo de noticias en las revistas científicas y en 
la prensa general, y ponen de manifiesto que al-
gunos efectos indeseados sólo son identificados 
después de años de uso crónico.

Los principales efectos adversos de los bifosfo-
natos por vía oral son gastrointestinales, como 
náusea, dispepsia, dolor abdominal y erosión 
esofágica. Los de administración por vía intrave-
nosa pueden producir fiebre, síntomas pseudo-
gripales, reacciones en la zona de administración 
y alteraciones renales. También se han descrito 
efectos adversos graves, como la osteonecrosis 
maxilar y trastornos inflamatorios oculares.2 
En agosto pasado el laboratorio fabricante de 
alendronato se enfrentó a un nuevo juicio motiva-
do por una demanda colectiva de indemnización 
por unos 800 casos de osteonecrosis mandibular 
atribuidos al fármaco.3 En 2004 la FDA informó 
sobre este posible efecto adverso, que fue califi-
cado como efecto de grupo de todos los bifosfo-
natos. Sin embargo, la compañía demandada nie-
ga que se haya demostrado una relación causal 
de este efecto adverso con estos fármacos.

Por otra parte, en enero de 2008 la FDA aler-
tó sobre un riesgo de dolor óseo, articular y 

muscular intenso, a veces generalizado, en 
ocasiones incapacitante, en pacientes tratados 
con bifosfonatos, que puede aparecer de días a 
años después de iniciar el tratamiento.4 A dife-
rencia de los síntomas pseudogripales agudos 
relacionados con la administración inicial de un 
bifosfonato por vía intravenosa o de dosis sema-
nales o mensuales de un bifosfonato por vía oral, 
que se suelen resolver en unos días con el uso 
continuado del fármaco, este dolor habitualmente 
se mantiene con el tratamiento. Aunque algunos 
pacientes han experimentado mejoría completa 
al suspender el tratamiento, en otros la resolución 
ha sido lenta o incompleta. No se conocen los 
factores de riesgo ni su incidencia. 

Una encuesta en pacientes tratados con bifosfo-
natos que presentaron este efecto adverso revela 
que el dolor era intenso en un 85% de los pacien-
tes, aparecía durante las primeras 24 horas en un 
25% de los casos y en los primeros seis meses 
de tratamiento en casi un tercio. En un 34% de 
los pacientes el dolor había durado más de un 
año, y en un 60% de los casos los síntomas no 
habían sido atribuidos al fármaco.5  

Los resultados del ensayo clínico HORIZON, 
publicado en mayo de 2007, mostraron que 
una dosis anual de ácido zoledrónico por vía 
intravenosa reduce el riesgo de fracturas en 
mujeres postmenopáusicas con osteoporosis.6 
No obstante, se observó una mayor incidencia 
de fibrilación auricular grave entre las tratadas 
con ácido zoledrónico que entre las del grupo 
placebo. Este hallazgo motivó una revisión de 
los resultados del ensayo FIT con alendronato, 
que reveló que este fármaco aumenta el riesgo 
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de fibrilación auricular en un 0,5% en términos 
absolutos (véase la figura 1).7

En un metanálisis de cuatro ensayos clínicos con 
bifosfonatos se observó un incremento significa-
tivo del riesgo de fibrilación auricular grave, con 
una incidencia de 0,69% entre las no tratadas, y 
de 1% entre las tratadas con bifosfonatos.8

En 2005 se describieron los primeros casos de 
fractura espontánea de fémur con retraso de 
la resolución en nueve pacientes tratados con 
alendronato durante más de tres años.9 Des-
de entonces se han publicado —y se siguen 
publicando— casos similares.10 La mayoría son 
mujeres de edad avanzada tratadas durante 
años con alendronato para una osteoporosis o 
una osteopenia, y que presentan una fractura de 
la diáfisis proximal de fémur o subtrocanteria-
na.11-13 Son fracturas espontáneas o que ocurren 
tras un traumatismo mínimo. Algunos pacientes 
han presentado fractura de ambos fémures.14,15 
Las fracturas suelen ir precedidas de dolor en 
el muslo afectado,16 tienen un patrón radio-
lógico típico de fractura horizontal del fémur 
con hipertrofia de la diáfisis cortical, y muchas 
tardan en curar. En varias series de casos se 
han identificado pacientes tratados con alendro-
nato durante años que presentaron fractura de 
diáfisis del fémur de causa inexplicable (véase el 
Cuadro).17-20

En un estudio se examinaron 51 muestras 
de biopsia, obtenidas después de un ensayo 
clínico, de mujeres postmenopáusicas tratadas 
con alendronato durante tres años. Los resul-
tados mostraron que el tratamiento prolongado 

con alendronato se asocia a un aumento pro-
porcional a la dosis acumulada del número de 
osteoclastos, entre los que hay osteoclastos 
diferenciados gigantes, hipernucleados y con 
apoptosis retardada.21 No se conocen las impli-
caciones clínicas de este hallazgo.22

Hasta febrero de 2009, la Agencia Europea del 
Medicamento (EMEA) ha tenido conocimiento 
de 115 casos notificados o publicados de frac-
turas atípicas en pacientes tratados con alen-
dronato durante 18 meses a 10 años.23 En 84 
casos la fractura era de diáfisis proximal y sub-
trocanteriana, se produjo de manera espontánea 
o tras un traumatismo mínimo, e iba precedida 
de dolor unas semanas o meses antes. Algunos 
datos sugieren que seguir tomando el alendro-
nato después de una fractura implica un riesgo 
de retraso o ausencia en su consolidación.

En algunos pacientes el tratamiento prolongado 
con bifosfonatos puede causar supresión exce-
siva del recambio óseo y dar lugar a un hueso 
frágil y quebradizo, a pesar del aumento de la 
densidad mineral ósea (DMO). Por eso, algunos 
autores recomiendan detener el tratamiento con 
bifosfonatos después de 5 años.24 Aunque no 
se sabe si todos los bifosfonatos comparten el 
mismo riesgo, los pacientes tratados con alguno 
de estos fármacos durante un período prolonga-
do se deberían considerar de riesgo. 

En principio los bifosfonatos no se deberían 
considerar en pacientes que se recuperan de 
una fractura reciente, porque pueden interferir 
en la resolución de la fractura. Además, en los 
pacientes que han presentado una fractura de la 
diáfisis femoral, sería recomendable hacer una 
radiografía del fémur contralateral para identificar 
si hay engrosamiento cortical como signo precoz 
del riesgo de fractura.

Bifosfonatos y fracturas 
atípicas

Figura 1. Izquierda: Incidencia acumulada de casos de fractura de fémur en el ensayo FIT (publicada en 
1996). Derecha: Incidencia acumulada de casos de fibrilación auricular grave en el ensayo FIT. Los resul-
tados relativos al aumento del riesgo de fibrilación auricular no fueron publicados hasta el 2007. El alendronato 
reduce la tasa de fractura de fémur en 3 años de 2,2% a 1,1%. En cuatro años y medio aumenta la de fibrilación 
auricular de 1,2% a 1,8%. Casi se puede decir que una cosa va por la otra.
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La osteoporosis no puede ser considerada 
como una enfermedad. Su diagnóstico se basa 
en la comparación de la DMO con las cifras 
normales en adultos jóvenes. Con el envejeci-
miento, la estructura trabecular de los huesos 
se debilita. El grado de debilitamiento depende 
en gran parte de la DMO que se haya alcanzado 
hacia los 30 años de edad. Por otra parte, la 
edad media de fractura de cuello de fémur en 
nuestro medio es de más de 80 años, y hay 4-5 
casos en mujeres por cada caso en hombres. 
Por tanto, es poco práctico iniciar un tratamien-
to farmacológico conservador de la disminución 
de la DMO a los 50 años para prevenir fracturas 
que ocurren mayoritariamente unos 25-30 años 
después. Incluso es dudosa la efectividad del 
tratamiento farmacológico para prevenir frac-
turas de cuello de fémur cuando se inicia en 
mujeres de edad mucho más avanzada.

En las personas de edad avanzada, se puede 
sacar más provecho de la prevención de las 
caídas que del tratamiento farmacológico de 
la disminución de la DMO: hay que asegurar 
que se hacen revisiones periódicas de la vista, 
recomendar la retirada de alfombras y otros 
obstáculos allí donde vivan, ayudar a familiari-
zarse con los nuevos lugares de residencia, evi-
tar en la medida de lo posible los fármacos que 
aumentan el riesgo de caída (benzodiacepinas y 
otros hipnosedantes, antipsicóticos, antidepre-
sivos, antihipertensivos), y evitar los fármacos 

que disminuyen la DMO e incrementan el riesgo 
de fractura (inhibidores de la bomba de proto-
nes,25 glitazonas26). El calcio27 y todavía más los 
suplementos de vitamina D disminuyen el riesgo 
de fractura.28 Además, la vitamina D tiene otros 
efectos beneficiosos sobre la salud.29 
 

Cuando fueron comercializados por primera 
vez hace 16 años, se sabía que los bifosfona-
tos pueden producir efectos adversos sobre el 
esófago, que obligan a suspender el tratamiento 
en algunos pacientes. La osteonecrosis mandi-
bular, el dolor generalizado, las fracturas atípicas 
y la fibrilación auricular han sido identificados 
tras años de uso prolongado de estos fárma-
cos. El consumo de bifosfonatos ha aumentado 
extraordinariamente después de que se pusieran 
de manifiesto los graves efectos indeseados del 
uso crónico de THS. Todo ello no implica que 
otros fármacos para la osteoporosis de introduc-
ción más reciente (raloxifeno, PTH, teriparatida y 
ranelato de estroncio) no estén desprovistos de 
riesgos; su experiencia de uso es más escasa 
que la de los bifosfonatos. Además, la eficacia 
preventiva de todos estos tratamientos sobre la 
incidencia de fracturas es muy limitada, y por 
tanto la relación beneficio-riesgo de todos ellos 
es incierta, pero seguramente muy escasa. En 
personas de alto riesgo se puede sacar más 
provecho de las medidas tendentes a prevenir 
las caídas que de intentar aumentar la densidad 
mineral ósea.

Conclusiones

•	 En una serie retrospectiva se describieron 17 mujeres con fractura subtrocanteriana tratadas con alendro-
nato durante una media de 4,4 años, excepto una tratada con risedronato durante 6 años tras 4 años con 
alendronato. El patrón radiográfico era sugestivo de fracturas de estrés por insuficiencia, trece (76%) tenían 
dolor prodrómico y la mitad presentaba fracturas o reacciones bilaterales de estrés.17

•	 En otra serie, 15 mujeres postmenopáusicas tratadas con alendronato durante una media de 5,4 años pre-
sentaron fracturas atípicas. Diez mostraban el patrón radiológico de fractura transversal con engrosamiento 
cortical de la diáfisis femoral proximal; en éstas la duración media de uso del alendronato había sido de 
7,3 años, mayor que la de las cinco pacientes sin este patrón (2,8 años). Todas las pacientes presentaban 
engrosamiento cortical en el fémur contralateral. Tres de las quince pacientes tenían antecedente de fractura 
del fémur (todas del fémur contralateral), pero ninguna tenía antecedente de fractura vertebral.18 

•	 En una revisión retrospectiva de 70 casos de fractura de diáfisis femoral (incluidos los 15 comentados an-
teriormente), había 25 en personas que recibían alendronato; de estos casos, 19 (76%) habían presentado 
una fractura espontánea o con mínimo traumatismo y un patrón específico de hipertrofia cortical. Sólo uno 
no tratado había presentado una fractura de este tipo. La duración media del tratamiento con alendronato 
en pacientes con esta fractura había sido de 6,9 años; sólo un paciente con este patrón de fractura lo había 
recibido durante menos de cuatro años.19

•	 En una serie de ocho pacientes tratados con bifosfonatos (alendronato, ibandronato, pamidronato) con 
fractura subtrocanteriana, todos presentaban el patrón radiológico típico de fractura horizontal del fémur con 
engrosamiento cortical. Cuatro pacientes presentaban fractura completa del fémur contralateral, y en dos la 
resolución de la fractura fue especialmente lenta. Siete pacientes también recibían tratamiento con un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP), que podría haber contribuido a aumentar el riesgo de fractura; cuatro 
pacientes recibían un IBP y un corticoide en tratamiento prolongado. Se debería evaluar la hipótesis de una 
posible interacción entre bifosfonatos, IBP y corticoides, que podría dar lugar a debilitamiento óseo.20

Prevención de caídas y 
fracturas
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