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RESUMEN DE LAS NOTIFICACIONES RECIBIDAS DURANTE EL ANO 2006

En el afio 2006 se han recibido 547 notificaciones de reacciones adversas a medi-
camentos en el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Valenciana. De ellas 35
han sido anuladas por duplicidad o falta de informacion y 512 han sido evaluadas y car-
gadas en la base de datos FEDRA.

La tasa de notificacion ha sido de 11 notificaciones por 100.000 habitantes.

En la Tabla 1 se detalla el nUmero de notificaciones recibidas segun la procedencia
territorial.

TABLA 1. PROCEDENCIA TERRITORIAL DE LAS NOTIFICACIONES

PROCEDEDENCIA % 2004 % 2005 %2006
ALICANTE 31.2 38.8 32.4
CASTELLON 7.6 7.4 6.5
VALENCIA 59.8 52.8 58.0
OTRAS COMUNIDADES 1.4 1.0 3.1

DATOS DE LAS NOTIFICACIONES.

1- ORIGEN

En cuanto al origen de las notificaciones distinguimos aquellas que proceden del me-
dio hospitalario y las de procedencia extrahospitalaria que incluyen tanto la atencion pri-

maria como la especializada y las oficinas de farmacia.

TABLA 2. ORIGEN DE LAS NOTIFICACIONES

MEDIO % 2004 % 2005 %2006
ATENCION EXTRAHOSPITALARIA 63 50.8 43.3
ATENCION HOSPITALARIA 37 49.2 56.7

Las notificaciones procedentes de hospitales superan a las procedentes del medio
extrahospitalario, debido a las notificaciones realizadas por la Industria Farmacéutica que
tienen su fuente en notificadores de origen hospitalario.

2-VIA DE NOTIFICACION (TABLA 3)

VIA % 2004 % 2005 %2006
CORREO ORDINARIO 55.4 48.9 36.7
E-MAIL 16 19.2 19.7
REVISION BIBLIOGRAFICA 1.8 1.9 25
FAX 26.9 30.0 41.1

La notificacion de la Industria Farmacéutica se realiza por Fax, en tanto que por e-
mail llegan las notificaciones realizadas por profesionales sanitarios desde el Registro
Vacunal Nominal y las realizadas a través de la web. Por correo ordinario llegan las no-
tificaciones hechas mediante el formato de Tarjeta Amarilla, remitido desde | Centro de
Farmacovigilancia a los Profesionales sanitarios.
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TABLA 4. TIPO DE NOTIFICACION

TIPO n %
1-TARJETA AMARILLA 308 60.1
2-PUBLICACION 69 13.5
3-ESTUDIOS 8 1.6
5-INDUSTRIA (profesional sanitario) 124 24.2
8-DOBLE ORIGEN (industria+tarjeta amarilla) 3 0.6

3. NOTIFICADORES

El nimero de notificadores registrados en el Centro de Farmacovigilancia de la Co-
munidad Valenciana es de 1950. Durante el afio 2006, 91 nuevos notificadores han en-
viado por primera vez una notificacién al centro de FV, incorporandose a la base de da-
tos de notificadores.

TABLA 5. PROFESION DEL NOTIFICADOR

PROFESION %2004 %2005 %2006
MEDICO A.P. 28.8 24.0 14.0
MEDICO ESPECIALISTA 38.6 425 54.3
FARMACEUTICO 25.0 26.8 20.5
ENFERMERIA 6.6 6.3 10.4
OTROS 1.0 0.3 0.8

4. PROBABILIDAD

En el caso de la notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos no podemos
establecer mas que una asociacion entre el farmaco y la reaccion adversa y ésta se mide,
tras aplicar el algoritmo del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, en términos de pro-
babilidad. Si la probabilidad es definida o probable, se puede asumir la relacion causal
entre el farmaco y la reaccion. Si es posible la conexion es dudosa. Si la relacion es con-
dicional, no se puede valorar la causalidad. En la figura 1 se reflejan las probabilidades
obtenidas al evaluar la causalidad de las notificaciones en el afio 2006. Como vemos en
la mayoria de las notificaciones la relacion de causalidad es definida.

Figura 1
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DATOS DE LOS PACIENTES QUE HAN SUFRIDO EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

1. EDAD
Se observa un incremento en el grupo de edad de 0 a 17 afios en contraposicion a

la disminucion de reacciones en el grupo de 365 afios. Este hecho puede establecerse
por un aumento de las notificaciones de RAM a VACUNAS.

TABLA 6. DISTRIBUCION POR EDAD

Grupo de edad % 2004 % 2005 %2006
0-17 13.8 14.8 20.7
18-44 24.6 19.4 21.9
45-64 30.8 31.2 32.8
=65 28.1 31.4 20.1
No consta 2.7 3.3 45

Figura 2
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2. DISTRIBUCION POR SEXO (TABLA 7)

Sexo %2004 %2005 %2006
Femenino 59.1 53.5 52.9
Masculino 40.0 455 43.6
Desconocido 1.9 1.0 3.5

En la figura 3 vemos estos datos representados graficamente.
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Figura 3
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DATOS DE LAS REACCIONES
1. ORGANOSY SISTEMAS AFECTADOS

Hay 935 reacciones adversas contenidas en las notificaciones evaluadas. A continua-
cion (tabla 8) se exponen los érganos y sistemas mas afectados.

TABLA 8. ORGANOS Y SISTEMAS AFECTADOS

ORGANO/SISTEMA %2004 %2005 %2006
T. GENERALES 145 14.7 16.6
T. PIEL Y ANEJOS 17.4 12.9 125
T. GASTROINTESTINALES 12.0 10.2 9.1
S.NERVIOSO 10.1 10.5 10.7
T.PSIQUIATRICOS. 77 8.4 6.2
T. EN LA ZONA DE APLICACION 3.6 5 7.0
T. APARATO URINARIO 238 47 31
RESPIRATORIO 43 45 37
S.MUSCULO ESQUELETICO 438 3.6 43

2. GRAVEDAD

La evaluacion de la gravedad de las reacciones se realiza segun criterios de leve,
moderada, grave y mortal definidos por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. El por-
centaje de estas reacciones estan expuestos en la tabla n° 9. Es importante recalcar nue-
vamente que se trata de sospechas de RAM y en ningun caso de causalidad demos-
trada, para lo cual seria necesario realizar otro tipo de estudios.

TABLA 9. GRAVEDAD DE LAS RAM

GRAVEDAD %2004 %2005 %2006
LEVE 39.8 41.2 56.8
MODERADA 49.1 46.0 28.7
GRAVE 7.8 8.4 9.7
MORTAL 3.3 4.5 4.7
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A continuacion se relacionan las RAM mortales en relacién con los farmacos y/o
principios activos implicados.

TABLA 10. REACCIONES ADVERSAS MORTALES

TIPO RAM FARMACO/ PRINCIPIO ACTIVO
CICLOFOSFAMIDA, DOXORUBICINA,

INDUSTRIA SEPSIS TAXOTERE
INDUSTRIA HEMORRAGIA MASIVA CLEXANE
INDUSTRIA SEPSIS VELCADE
INDUSTRIA HEP. COLESTATICA, GRANULOMA PULMONAR | HUMIRA
PUBLICACION | SIND. STEVEN JONSON CIPROFLOXACINO

HEM. CEREBRAL, INS. RESPIRATORIA, INS
INDUSTRIA RENAL. NEUMONIA XIGRIS
PUBLICACION | LINFOMA MALIGNO, GRANULOCITOPENIA AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA
PUBLICACION | LINFOMA MALIGNO, INFECCION VIRICA AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA
INDUSTRIA SEPSIS, INS. CARDIACA HUMIRA, METOTREXATO
PUBLICACION | INF. TUBERCULOSAY FIEBRE PREDNISONA, IMUREL, PROGRAF
INDUSTRIA MENINGITIS, SEPSIS REMICADE, METOTREXATO
TA SEPSIS CIPROFLOXACINO
INDUSTRIA DEPRESON RESPIRATORIA QUADRAMET
INDUSTRIA HEPATITIS, HIPERPOTASEMIA SUSTIVA, TRUVADA
TA INS. RENAL AGUDA ACECLOFENACO, ANTALGIN, CAPOTEN
INDUSTRIA SEPSIS, MENINGITIS REMICADE, METOTREXATE
INDUSTRIA OSTEONECROSIS AREDIA, ZOMETA
INDUSTRIA MIELITIS, PARALISIS BUPIVACAINA, CHIROCANE
INDUSTRIA APLASIA MEDULA OSEA TEMODAL
INDUSTRIA OSTEONECROSIS ZOMETA
PUBLICACION | INF. LINFOMA MALIGNO AZATIOPRINA, CICLOSPORINA
PUBLICACION | INF. LINFOMA MALIGNO AZATIOPRINA, CICLOSPORINA
INDUSTRIA HEMORRAGIA Gl CIPROFLOXACINO
INDUSTRIA TRANSTORNO CEREBROVASCULAR SINGULAIR

3. DESENLACE

De las 512 notificaciones evaluadas en 332 casos consta que el paciente se ha re-
cuperado de su reaccion adversa. En 85 casos se desconoce el desenlace, en 16 ca-
sos han quedado secuelas y 52 pacientes no se habian recuperado en el momento de
efectuar la notificacion. En 27 casos el desenlace fue mortal. Todo ello se representa gra-
ficamente en la figura 4.

Figura 4
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DATOS DE LOS FARMACOS: GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS

Las notificaciones recibidas en 2006 contienen referencias de 675 especialidades
farmacéuticas. Se observa una tendencia negativa en el porcentaje de reacciones ad-
versas en las que estan implicados los psicofarmacos, por el contrario se detecta un
incremento en el nimero de reacciones a antineoplasicos, vacunas e inmunosupreso-
res. En la tabla 11 se relacionan los principales grupos afectados por orden de fre-

cuencia.

TABLA 11. DIVISION POR GRUPOS TERAPEUTICOS
GRUPO TERAPEUTICO %2004 %2005 %2006
Vacunas 9.4 10.5 16.9
Antiinfecciosos 15.00 12.3 15.4
Antineoplasicos 5.6 7.6 10.9
Psicofarmacos 9.2 7.9 7.2
Inmunosupresores 3.7 4.2 6.6
Antiinflamatorios 5.6 49 5.1
Hipolipemiantes 14 2.8 4.3
Analgésicos 3.7 43 3.3
Antihipertensivos 4.6 3.4 2.3

OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A BIFOSFONATOS

Dra Lucia Llanos

Introduccion

Los bifosfonatos (BF) son un grupo de farmacos ampliamente utilizados para el manejo de diver-
sas patologias 6seas, como la osteoporosis, el mieloma multiple, las metastasis 6seas tumorales (fun-
damentalmente cancer de mama y prostata), la enfermedad de Paget y la hipercalcemia de origen tu-
moral asociada o no a metastasis.

Estructuralmente, son anélogos sintéticos del pirofosfato que contienen dos grupos fosfonatos uni-
dos a un carbono central que sustituye al oxigeno del pirofosfato. Por su estructura tridimensional que
les permite quelar diversos cationes divalentes como el Ca?*, estos compuestos tienen una alta afinidad
por el tejido 6seo, especialmente en aquellas zonas que se encuentran en remodelacion. Por ello, se
utilizan en patologias en las que la tasa de resorcion mediada por osteoclastos excede a la de forma-
cién 6sea. Su utilidad clinica reside en su inhibicion directa de la resorcién 6sea. Los BF de primera ge-
neracion (etidronato, clodronato y tiludronato) contienen cadenas laterales minimamente modificadas,
y son los menos potentes. Los BF de segunda generacién (alendronato, pamidronato e ibandronato) con-
tienen un grupo nitrdgeno en la cadena lateral, lo que les confiere una potencia de 10 a 100 veces ma-
yor que los anteriores. Los BF de tercera generacion (risedronato, &cido zoledrdnico) contienen un atomo
de nitrdgeno unido a un anillo heterociclico en la cadena lateral y son hasta 10.000 veces méas potentes
que los de primera generacion. Todos los BF citados se encuentran actualmente comercializados en Es-
pafia (ver tabla 1). Los BF de segunda y tercera generacion también reciben el nombre de aminobifos-
fonatos.

Los BF son transformados por los osteoclastos en analogos inactivos no hidrolizables de ATP, que
son citot6xicos directos e inducen apoptosis. Los aminobifosfonatos tienen otras acciones afiadidas, como
la inhibicion de la enzima farnesil difosfonato sintetasa, que es parte de la via metabdlica de sintesis de
colesterol. Esta inhibicién resulta en una alteracion del transporte intracelular, de la organizacion del ci-
toesqueleto y de la proliferacion celular, provocando una inhibicion de la funcion osteoclastica. También
reducen el reclutamiento de osteoclastos e inducen la produccion por los osteoblastos de un factor in-
hibidor de osteoclastos. Ademas, poseen efectos antitumorales como induccién de apoptosis de célu-
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las tumorales, inhibicién de la adhesion de células tumorales a la matriz extracelular e inhibicién de la
invasién tumoral, asi como propiedades antiangiogénicas.

Dentro del grupo de aminobifosfonatos, alendronato y risedronato se utilizan sobre todo para la pre-
vencion y tratamiento de la osteoporosis, habitualmente por via oral. Ibandronato, acido zoledrénico y
pamidronato se administran por via intravenosa y se utilizan para la prevencién de complicaciones en
patologia 6sea de origen tumoral (cancer de mama, mieloma mdltiple) y para el tratamiento de la hiper-
calcemia tumoral asociada 0 no a metastasis. El uso de BF en pacientes con mieloma multiple y can-
ceres con metastasis dseas liticas (mama, préstata, pulmon, rifidn) produce una reduccién estadistica-
mente significativa de las complicaciones 6seas (fracturas patoldgicas, compresion medular,
hipercalcemia, necesidad de radioterapia o cirugia) en estos pacientes.El uso de BF en pacientes con
mieloma multiple y canceres con metastasis 6seas liticas (mama, prostata, pulmén, rifidn) produce una
reduccion estadisticamente significativa de las complicaciones éseas (fracturas patolégicas, compresion
medular, hipercalcemia, necesidad de radioterapia o cirugia) en estos pacientes.

Etidronato Difosfen® 7/jul/g2 Osteoporosis Comp 200 mg
sodico
EP, Hipercalcemia

Tiludronato Skelid® 10/oct/97 EP (segunda linea) Comp. 200 mg
Pamidronato Aredia® 9/sep/98 EP severa Viales 15, 30
y 90 mg

Metastasis 6seas
liticas en Ca. Mama

y MM
Hipercalcemia
tumoral
Risedronato Actonel® 7/jul/00 Osteoporosis, EP Comp 5, 30
y 35 mg

EP: enfermedad de Paget; MM: mieloma multiple;*Sdélo se incluyen los nombres comerciales
mas comunes. Las especialidades genéricas no figuran en la tabla.

Acontecimientos adversos asociados al uso de BF

Por lo general, los BF se toleran bien y generan pocos efectos adversos clinicamente significativos.
Los BF administrados por via oral tienen como principal inconveniente la baja biodisponibilidad y la po-
sible aparicién de toxicidad gastrointestinal (esofagitis, Ulceras, erosiones). Para optimizar su uso por esta
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via se recomienda tomar el medicamento en ayunas con un vaso entero de agua y permanecer incor-
porado o en bipedestacion durante los 30 minutos siguientes a la ingesta. La via intravenosa mejora la
biodisponibilidad del farmaco y evita las complicaciones gastrointestinales. Entre los efectos adversos
mas frecuentemente asociados al uso de BF por esta via se encuentran la aparicion de febricula y cua-
dros pseudogripales en relacion a la liberacion de citocinas y las reacciones en el lugar de inyeccion. Pa-
midronato y acido zoledrénico se han asociado también a alteraciones de la funcion renal.

En los Ultimos 3-4 afios se ha descrito una nueva complicacién asociada al tratamiento con BF: la
osteonecrosis mandibular (ONM). La ONM consiste en la aparicién de focos de necrosis dsea con ex-
posicién del hueso mandibular o maxilar que presentan un lento proceso de curacion o que no terminan
de cerrarse en un plazo de 6-8 semanas. El cuadro clinico incluye signos y sintomas como inestabili-
dad de las piezas dentales, abscesos, odontalgias y retraso en la cicatrizacion de heridas, entre otros.
Se suele acompafar de dolor intenso, sobre todo en fases avanzadas, una vez que el hueso expuesto
se infecta. El diagndstico en la mayoria de los casos es clinico.

Desde principios de 2003 empezaron a aparecer casos de ONM en la literatura cientifica, y a o largo
de estos afios el nimero de publicaciones de casos y seties de casos ha seguido en aumento. Asimismo,
se han publicado algunas revisiones con el objetivo de identificar caracteristicas comunes y factores de
riesgo para la ONM asociada a BF, asi como establecer recomendaciones para su prevencion y trata-
miento. Como consecuencia de todo ello, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
publicd en noviembre de 2005 una nota alertando sobre la posible asociacion entre el uso de BF y la ONM
en la que se informaba sobre los factores predisponentes identificados hasta el momento y se lanzaban
recomendaciones para el manejo de pacientes que iban a recibir tratamiento con estos farmacos. Asi-
mismo, las fichas técnicas de los productos que contienen acido zoledrénico y pamidronato han sido ac-
tualizadas al respecto tanto a nivel nacional como europeo.

Factores de Riesgo de ONM y etiopatogénesis

La incidencia comunicada de ONM asociada al uso de BF varia segun los autores: un 1,3% en una
encuesta retrospectiva preliminar (Hoff et al), un 4-7% en una revision sistematica (Woo et al) y hasta un
10% en pacientes con mieloma multiple de un estudio unicéntrico prospectivo que incluyd 252 pacientes
con cancer de mama y mieloma mutiple que habian recibido BF por via intravenosa (Bamias et al).

En la revisién sistematica publicada hace 1 afio por Woo et al se agruparon 368 casos de ONM pu-
blicados hasta la fecha como casos clinicos o series de casos. La mayoria de los pacientes (94%) habian
recibido BF intravenosos, fundamentalmente acido zoledrénico (35%), pamidronato (31%) o una secuen-
cia de ambos (28%). Un 85% de los pacientes padecian mieloma mdltiple o cancer de mama metasta-
tico. El resto de los pacientes (6%) estaba en tratamiento con BF orales para osteoporosis o enfermedad
de Paget. En cuanto a la forma de presentacion del cuadro, un 65% de los pacientes debuté con hueso
expuesto a nivel mandibular inicamente, un 26% con afectacién maxilar y un 9% con afectacién a am-
bos niveles. Aproximadamente un tercio de los pacientes no presento dolor, y se observé una leve pre-
dominancia en mujeres (ratio 3:2). Cabe destacar que el 60% de lo casos ocurrieron tras una extraccién
dental u otro procedimiento dentoalveolar, y en el 40% restante no se identificé un antecedente similar.

Los diferentes estudios publicados coinciden en que los principales factores predisponentes para
el desarrollo de ONM son el tipo y la dosis total de BF, asi como los antecedentes de traumatismo, en-
fermedad dental, cirugia dental, periodontitis y mala higiene bucodental. Como se ha comentado mas
arriba, el 94% de los casos descritos estaba en tratamiento con pamidronato o acido zoledrénico. Ade-
mas, las dosis indicadas para pacientes oncoldgicos pueden ser hasta 12 veces mayores que para el
tratamiento de la osteoporosis. En pacientes en tratamiento para la osteoporosis con BF orales a dosis
bajas los casos de ONM son raros. Se estima que, entre los millones de personas que han recibido este
tratamiento, hay menos de 50 casos publicados, por lo que se considera una patologia muy infrecuente
en esta poblacion.

El riesgo de aparicion de ONM aumenta con el tiempo de tratamiento, probablemente debido a la larga
vida media de estos farmacos, y es mayor con acido zoledrénico que con pamidronato. En el trabajo pu-
blicado por Bamias et al en 2005, se observd un que el riesgo acumulado tras 12 meses de tratamiento
con &cido zoledronico era del 1%, y que ascendia hasta el 21% tras 3 afios de tratamiento. Sin embargo,
en el grupo de tratamiento con pamidronato solo 0 como parte de un tratamiento secuencial con &cido
zoledrénico, el riesgo a los 12 meses era del 0% y ascendia al 7% a los 3 afios de tratamiento. Otros fac-
tores posiblemente implicados en la aparicion de ONM fueron la edad, el cancer como patologia de base,
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la comorbilidad con osteoporosis, la administracién concomitante de corticosteroides o quimioterapia, la
diabetes, la mala higiene bucodental o los habitos tdxicos como el tabaquismo o el alcohol.

Se han sugerido varias explicaciones al hecho de que la osteonecrosis asociada al tratamiento con
BF aparezca en la mandibula y no en otras localizaciones. En primer lugar, la mandibula esta sometida
un traumatismo espontaneo constante, ademas de a traumatismos ocasionales secundarios a cirugia
u otros procedimientos dentales. En segundo lugar, en los dientes se pueden encontrar de manera per-
manente microorganismos causantes de las caries y de las periodontitis, lo cual hace que la zona sea
especialmente susceptible a la infeccién. Ademas, la mucosa oral es muy fina, y puede facilmente per-
mitir que el hueso alveolar quede expuesto en el contexto de un traumatismo o una infeccién. Los ami-
nobifosfonatos, debido a su intensa actividad inhibidora de osteoclastos, retrasan el proceso de repara-
cion dsea en estos casos. Dado que la mandibula se usa constantemente y presenta un remodelado
activo, ademas los BF se acumulan ahi especialmente, alcanzando concentraciones mas altas que en
otros puntos del esqueleto.

Por lo tanto, la ONM aparece en el contexto de una intensa supresién del metabolismo dseo, que
acumula dafios no reparados en la mandibula, comprometiendo sus propiedades biomecanicas. Los trau-
matismos o infecciones aumentan la demanda de reparacion dsea que sobrepasa la capacidad de un
hueso hipodinamico, resultando en osteonecrosis. A todo ello se le podria sumar la accion antiangiogé-
nica de los BF, la administracién concomitante de otros farmacos y la presencia de comorbilidad, que
aumentarian el riesgo de aparicion y progresion del cuadro.

Recomendaciones sobre Tratamiento y Profilaxis

El manejo de la ONM varia segun autores, y hasta el momento no se ha establecido ningun trata-
miento definitivo. En los casos o series de casos publicados se han utilizado, solas o en combinacién,
medidas como desbridamiento local, cirugia con reseccion 6sea, antibioterapia sistémica, colutorios an-
tisépticos y oxigeno hiperbarico. Este Ultimo parece ser de poca utlidad en los casos de ONM asociada
a BF, mientras que si es efectivo en pacientes con osteoradionecrosis. La decision de interrumpir la te-
rapia con BF cuando aparece ONM también esté siendo muy debatida, ya que muchos autores cues-
tionan el balance beneficio- riesgo de esta medida, si se tiene en cuenta la larga vida media de los BF
y el aumento del riesgo de complicaciones de la patologia dsea al interrumpir su administracién.

En los Ultimos meses se han publicado documentos de consenso y recomendaciones desde varias
instituciones, como la Asociacion Americana de Medicina Oral, la Asociacion Americana de Cirugia Ma-
xilofacial o la Clinica Mayo. En lineas generales, todas ellas prefieren las aproximaciones menos inva-
sivas, con tratamiento localizado del area afectada y evitando la reseccion 6sea, que aumenta la zona
de necrosis. Se recomienda suavizar los bordes ¢seos afilados para minimizar la agresion a partes blan-
das, asi como la utilizacién de colutorios antisépticos (p.ej clorhexidina). El uso de antibioterapia empi-
rica intravenosa (penicilinas, amoxicilina, clindamicina, etc.) esta indicado en aquellos pacientes con cua-
dro clinico compatible, realizando cultivo siempre que sea posible y ajustando el tratamiento si se identifica
el patogeno.

Dado que el tratamiento de la ONM no esta claramente establecido y sus resultados son con fre-
cuencia poco satisfactorios, la prevencion de su aparicion es el objetivo en el que hay que centrar todos
los esfuerzos. Los diferentes documentos de consenso coinciden en varios puntos:

Se recomienda que el paciente que vaya a iniciar tratamiento con BF intravenosos se someta a una
revision dental previa. En el caso de BF orales, esta revision puede hacerse dentro de los tres primeros
meses de tratamiento. Si el paciente requiere cualquier tipo de intervencion, se retrasara en lo posible
el inicio del tratamiento hasta la curacion de la herida.

Es preciso mantener una adecuada higiene bucodental durante el tratamiento.

Las recomendaciones de la Clinica Mayo para los pacientes con mieloma mdiltiple sugieren interrum-
pir el tratamiento en aquellos que requieran un procedimiento bucodental al menos un mes antes de la
intervencion, y reintroducir tras la curacion de la herida. Esta medida es compartida también por otros
autores. Asimismo, recomiendan limitar el uso de BF a 2 afios siempre que sea posible, y sugieren la
utilizacion de pamidronato como agente de primera linea, en vez de acido zoledrénico, basandose en
que éste ultimo parece implicar un mayor riesgo de aparicion de ONM.
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La posibilidad de que el riesgo de aparicién de ONM aumente con la duracién del tratamiento ha
hecho que se consideren unas “vacaciones terapéuticas” en aquellos pacientes que lleven un periodo
largo de tratamiento con BF (1 afio sin tratamiento por cada 5 afios con BF). De nuevo, se requiere mas
investigacion sobre el balance beneficio-riesgo de ésta y otras medidas.

Conclusiones

La osteonecrosis mandibular parece ser un efecto adverso “de clase” asociado a los bifosfonatos,
aunque en la literatura disponible hasta el momento la incidencia es significativamente mayor para acido
zoledrdnico y pamidronato, en probable relacidn a su mayor potencia respecto a los otros BF y a su uso
intravenoso, a altas dosis, durante largos periodos de tiempo y en situaciones en las que se pueden su-
mar otros factores predisponentes. El riesgo de ONM en pacientes que toman BF orales se considera
minimo. Ademas del uso de BF, parece que hay otros factores de riesgo para la aparicion de ONM. La
mayoria de los pacientes referian un procedimiento dental previo, aunque se han descrito casos de apa-
ricion espontanea. Parece también que existe una relacién dosis repuesta.

El tratamiento de la ONM no esta claramente definido y las respuestas al mismo sin variables, por
lo que actualmente se apuesta por la prevencion. Sin embargo, y aunque todas las recomendaciones
publicadas hasta la fecha tienen como objetivo homogeneizar el manejo de la ONM y minimizar riesgos,
hay que tener en cuenta que se basan Uinicamente en la evidencia cientifica disponible, que es bastante
limitada desde el punto de vista metodolégico. Las series de casos publicadas carecen de grupo con-
trol y de analisis estadistico. Ademas, debido a los diferentes criterios diagndsticos, no todos los casos
comunicados se tratan de ONM confirmadas, y en algunos de ellos la informacion es incompleta. Las
revisiones publicadas posteriormente ayudan a definir un poco mejor la asociacion entre ONM y BF, pero
su valor es también limitado. Por ello, desde diferentes foros se ha subrayado la necesidad de llevar a
cabo estudios de cohortes prospectivos, con una buena definicién de la poblacién y una correcta docu-
mentacion de los casos, asi como ensayos clinicos que profundicen en diferentes aspectos como pau-
tas de dosificacion alternativas, busqueda de cambios precoces que permitan predecir la aparicion de
ONM o de parametros que permitan monitorizar el grado de supresion del recambio 6seo.
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CARDIOTOXICIDAD POR ROSIGLITAZONA

Dra Maria Magdalena Hernandez. Dr José Francisco Horga

El objetivo primario en el tratamiento de los pacientes diabéticos es la reduccion del riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares, ya que constituyen la principal causa de morbimortalidad en estos pa-
cientes. El 14 de junio de 2007 la revista de mayor indice de impacto en medicina, The New England
Journal of Medicine, publicé un metaandlisis realizado por Nissen y Wolski en el que se indicaba que
rosiglitazona, uno de los farmacos cominmente empleados en el tratamiento farmacoldgico de la dia-
betes tipo 2, aumentaba el riesgo cardiovascular en estos pacientes: respecto al grupo control, consti-
tuido por pacientes tratados con otros hipoglucemiantes orales (metformina o sulfonilureas) o con pla-
cebo, los pacientes tratados con rosiglitazona presentaban un aumento estadisticamente significativo
de un 43% en el riesgo de suftir un infarto de miocardio, y un aumento del riesgo de muerte por causas
cardiovasculares del 64%, dato este ultimo que rozaba la significacién estadistica (p=0.06) (1). Este
metaandlisis incluia datos de 42 ensayos clinicos publicados o no publicados, de un total de 116 estu-
dios recogidos inicialmente, en los que se habia evaluado la respuesta a rosiglitazona en el control me-
tabolico de la diabetes tipo 2. Los ensayos debian presentar un disefio de aleatorizacion en la asigna-
cion al tratamiento con rosiglitazona o al tratamiento control, un seguimiento de al menos 24 semanas,
y haber recogido datos sobre ocurrencia de infarto de miocardio o0 muerte cardiovascular.

En opinion de los autores del estudio, la similitud entre los resultados globales y los resultados par-
ciales obtenidos cuando sélo se consideraban los ensayos controlados con placebo, apoyan la idea de
que el aumento de riesgo asociado al uso de rosiglitazona no se debia al efecto protector de los trata-
mientos utilizados como controles activos, sino al efecto de rosiglitazona (1). Segun New England Jour-
nal of Medicine, el motivo de la publicacién del estudio fue doble: por una parte, advertir a los médicos y
sus pacientes de este riesgo potencial de rosiglitazona, teniendo en cuenta el amplio uso de este medi-
camento, y que cualquier aumento en el riesgo de una poblacion tan susceptible era de interés rele-
vante. Y por otro lado, la calidad del trabajo publicado y que éste hubiese considerado todos los datos
al respecto disponibles hasta ese momento, conferian a los datos presentasen una sélida capacidad de
conviccion, ademés de que coincidian con datos recogidos en otro informe del laboratorio productor del
medicamento (2).

Como consecuencia de la publicacion de este metaandlisis, el comité directivo de un estudio que
se encuentra en marcha, denominado “Rosiglitazona evaluated for cardiac outcomes and regulation of
glycaemia in diabetes” (Estudio RECORD), realiz6 y publicé un andlisis intermedio no programado de
los datos disponibles hasta ese momento sobre algunos objetivos cardiovasculares de ese estudio (3).
El estudio RECORD es un ensayo clinico no enmascarado, aleatorizado, de no inferioridad, en el que
se valoran eventos cardiovasculares y metabélicos en pacientes tratados rosiglitazona o con otros anti-
diabéticos orales. El estudio esta disefiado para un tiempo de seguimiento de una mediana de 6 afios,
y en el momento del andlisis intermedio la media de seguimiento de los pacientes era de 3.8 afios. Los
autores sefialan que este hecho limita el poder estadistico del andlisis para detectar diferencias de
acontecimientos adversos entre grupos.

La variable primaria evaluada en el estudio RECORD es la ocurrencia de uno de estos dos even-
tos: hospitalizacién por acontecimientos cardiovasculares o muerte de causa cardiovascular. El riesgo
para los pacientes tratados con rosiglitazona, frente a otros antidiabéticos, fue de 1.11, es decir, los pa-
cientes tratados con rosiglitazona presentan un riesgo un 11% superior al resto de antidiabéticos de
presentar los problemas antes sefialados. Este incremento de riesgo no alcanzé valores estadistica-
mente significativos (intervalo de confianza al 95% (IC 95%) = 0.93-1.32), lo que puede ser atribuible a
su bajo poder estadistico antes sefialado (3). No obstante, para algunos evaluadores, los datos deben
ser considerados con otra perspectiva: el estudio RECORD fue disefiado como un estudio de no infe-
rioridad, estableciendo el margen con este fin en un 20%. Asi pues, si el limite superior del IC 95% ex-
cede el valor de 1.2, no se confirma la no inferioridad, es decir, no se demuestra que rosiglitazona es
equivalente a los otros medicamentos. Dado que el limite superior del IC 95% fue de 1.32, en este ana-
lisis realizado no se confirma la no inferioridad (la equivalencia) en el riesgo cardiovascular de rosiglita-
zona frente a los demas antidiabéticos orales (2).
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Profundizando algo més en el estudio RECORD, podemos observar que este ensayo se di-
ferencia en algunos aspectos de los que se incluyeron en el metaanalisis de Nissen y Wolski: el
estudio RECORD selecciona pacientes diabéticos tipo 2 que previamente no habian respondido
a metformina o sulfonilureas, y valora en estos pacientes el riesgo cardiovascular de rosiglita-
zona asociada a metformina o sulfonilureas, frente al riesgo cardiovascular de la asociacion
metforfina + sulfonilureas, tratando de confirmar el supuesto impacto de las glitazonas sobre la
sensibilidad a insulina y la reduccién del riesgo cardiovascular asociada a este efecto (3). Esta
eleccion del comparador activo ha sido considerada problematica para algunos evaluadores,
que sefialan que la adicién de metformina a sulfonilureas no es un buen control, ya que esta
combinacién se ha asociado a un incremento significativo del 96% en la mortalidad relacionada
con la diabetes, aunque este hecho no ha sido confirmado (4,5).

Los resultados del andlisis intermedio del estudio RECORD no aportan garantias sobre la
seguridad cardiovascular del tratamiento con rosiglitazona. Por el contrario, plantean algunas
otras dudas. Este estudio indica que existe un incremento del 23% del riesgo de sufrir un infarto
de miocardio, con un limite superior del IC 95% de 1.86 (86%), dato similar a los del estudio de
Nissen y Wolski citado antes, o que al menos permite valorar los dos estudios como compati-
bles en sus resultados (1). Algunos evaluadores han combinado los datos del riesgo de infarto
agudo de miocardio del estudio RECORD con los de otros estudios, y concluyen que los datos
conjuntos sefalan que el tratamiento con rosiglitazona se asocia a un incremento significativo
del riesgo de sufrir un infarto de miocardio superior al 30% (6).

El mecanismo por el que rosiglitazona podria incrementar el riesgo de infarto de miocardio
y muerte cardiovascular no se ha definido. En el metaanalisis de Nissen y Wolski se indica que
un factor potencial podria ser el efecto negativo de rosiglitazona sobre los lipidos séricos, ya
que la ficha técnica del producto indica que aumenta los niveles séricos de LDLc méas de un
18% comparado con placebo (1).

Otro factor potencial relevante podria ser el efecto conocido de rosiglitazona y otras tiazoli-
dindionas de precipitar insuficiencia cardiaca congestiva en estos pacientes (1). De hecho, y
aunque se trata de un objetivo secundario, el estudio RECORD describe un incremento signifi-
cativo de 2.15 veces de riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva en el grupo que recibia rosi-
glitazona (3). Otro estudio previo, publicado hace un afio, habia mostrado que rosiglitazona,
pero no metformina, presentaba un incremento estadisticamente significativo 2.2 veces superior
a gliburida en el riesgo de insuficiencia cardiaca; si bien este dato de seguridad constituia un
objetivo secundario del ensayo, llama la atencién la semejanza del incremento del riesgo (215%
y 220%) de ambos ensayos (7). La agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios
(AGEMED) ha revisado los datos de insuficiencia cardiaca asociada a rosiglitazona, y ha emi-
tido recientemente un informe indicando que la insuficiencia cardiaca constituye una contraindi-
cacion para el uso de este medicamento, que debe suspenderse su administracion si se pro-
duce un deterioro de la funcién cardiaca. Ademas, la AGEMED sefiala que en un analisis
retrospectivo de datos agrupados de ensayos clinicos, la incidencia global de eventos que se
asocian tipicamente con isquemia cardiaca fue superior en los tratamientos que incluian rosigli-
tazona, (1,99%) respecto de los comparadores, (1,51%) (Hazard ratio 1.31, 95% intervalo de
confianza 1,01-1,70). (8)

Rosiglitazona es una tiazolidindiona, grupo de farmacos agonistas de los receptores nucle-
ares activados por proliferadotes de peroxisomas tipo y (PPARY), que se expresan sobre todo
en el tejido adiposo. Su unién a receptores nucleares activa la transcripcion de genes relaciona-
dos con el metabolismo de glucosa y lipidos, y se ha asociado con incremento del peso corpo-
ral, hiperlipidemia, retencién de liquidos y anemia (9, 10). Rosiglitazona no es el primer ago-
nista PPAR que haya mostrado un aumento del riesgo cardiovascular. Muraglitazar, un agonista
dual PPARa y PPARYy, no fue aprobado para su empleo en humanos por el incremento de
riesgo cardiovascular, incluido infarto de miocardio, durante los ensayos clinicos. Segun la
agencia de medicamentos de Estados Unidos, se han registrado mas de 50 solicitudes de nue-
vos PPAR, ademaés de los ya existentes, pero ninguno de estos nuevos ha sido comercializado
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en los ultimos 6 afios, en algunos casos por mostrar toxicidad miocardica directa en animales
(1). A estos datos se ha venido a afiadir otro efecto adverso de clase de las glitazonas: la agen-
cia espanola de medicamentos y productos sanitarios ha emitido recientemente una circular en
la que se sefiala que datos procedentes de ensayos clinicos controlados indican que existe un
riesgo incrementado de fracturas éseas, fundamentalmente en extremidades, en mujeres trata-
das con pioglitazona o rosiglitazona (11,12).

Cuando un medicamento se comercializa, no conocemos de modo definido su perfil de toxi-
cidad. Realmente es complicado definir este perfil, e incluso el valor del riesgo para problemas
concretos. La farmacovigilancia trata de definir este perfil impreciso, e informar de los hallazgos
realizados en este terreno, con el fi de que se puedan seleccionar medicamentos en funcién su
eficacia primaria, y clarificar al méaximo, con los datos disponibles, el riesgo. Ni nosotros, ni dife-
rentes evaluadores, ni comisiones “ad hoc” de la agencia de medicamentos de Estados Unidos
ha podido llegar a unas conclusiones precisas (13). Pero en base a los datos disponibles, se
puede decir que la posibilidad de obtener un beneficio cardiovascular asociado al empleo de ro-
siglitazona parece poco probable (9). Esto plantea dudas en la justificacién racional del empleo
de este medicamento en base al argumento “fisiopatologico” de que, si el incremento de hemo-
globina glucosilada se asocia a un aumento del riesgo de morbimortalidad en pacientes diabéti-
cos, entonces la reduccion de hemoglobina glucosilada debe producir necesariamente un
efecto beneficioso en la salud de estos pacientes (9).
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