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RESUMEN

Objetivo: determinar la proporcién de pacientes que son candidatos a
vacaciones terapéuticas de bifosfonatos, acorde con sus caracteristicas clinicas
y riesgo de fractura.

Métodos: estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con osteoporosis en
tratamiento continuo con bifosfonatos parenterales, atendidos en una
institucion de salud entre 2016-2021. Se calculé el riesgo de fractura FRAX y se
evalud a los pacientes teniendo en cuenta el algoritmo establecido en la guia
clinica para la prevenciéon y tratamiento de la osteoporosis, para determinar
cuales eran candidatos a la estrategia de vacaciones terapéuticas de acuerdo
con el umbral de intervencién definido por el Grupo Nacional de Guias de
Osteoporosis dependiendo de la edad y el resultado del FRAX.



Resultados: se analizaron 1391 pacientes con diagnéstico de osteoporosis en
tratamiento con bifosfonatos parenterales y 55 pacientes cumplieron los
criterios de inclusién. Los pacientes evaluados eran principalmente mujeres
con una edad promedio de 64 anos. El 93 % de los pacientes se encontraba en
tratamiento con acido zoledrénico con un tiempo promedio de 2,2 afos. En
total, 16 pacientes (29,1 %) cumplen con todos los criterios para ser
candidatos a vacaciones terapéuticas.

Conclusidn: se identificaron 16 pacientes que son candidatos a la
implantacion de vacaciones terapéuticas, dado que cumplen con el tiempo de
tratamiento y las caracteristicas clinicas adecuadas.

Palabras clave: Osteoporosis. Bifosfonatos. Efectos adversos. Acido
zoledrénico. Acido ibandrénico.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad que se produce en los huesos, debido a
que estos sufren debilitamiento, por lo que se incrementa el riesgo de fractura
(1). A medida que el cuerpo crece y desarrolla, elimina periédicamente el tejido
0seo que se encuentra “envejecido” y lo reemplaza por uno “nuevo”. Sin
embargo, en algunos casos se disminuye la capacidad de producir tejido éseo
lo suficientemente rapido y por ende los huesos se debilitan, produciéndose asi
esta enfermedad que puede llegar a afectar la calidad de vida de los pacientes
de manera significativa (1-3).

Para establecer el diagnéstico de osteoporosis u otras enfermedades a nivel
0seo se realiza la prueba de densidad mineral 6sea (DMO), la cual demuestra si
los huesos se encuentran en un estado débil o fragil (4). Sin embargo, es
necesario tener presentes otros factores importantes como el indice de masa
corporal, fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo,
consumo de glucocorticoides, e ingesta de alcohol, entre otros. Por otra parte,
la Organizacién Mundial de la Salud desarroll6 una herramienta para la
Evaluacion del Riesgo de Fractura (FRAX), la cual se basa en modelos
individuales que combinan e integran factores de riesgo clinicos con la DMO
del cuello femoral (T-score), calculando la probabilidad de fractura a 10 anos,
tanto para fractura de cadera como para las fracturas osteopordticas mas
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importantes (4).

El tratamiento para esta patologia incluye medidas no farmacoldgicas como el
ejercicio frecuente, el consumo de calcio y vitamina D, y educacién para evitar
posibles caidas, sin embargo, en algunos casos, estas condiciones no resultan
ser suficientes y, por lo tanto, es necesario el uso de medicamentos (1,3).
Algunos de los medicamentos mdas comunes son los bifosfonatos, los cuales
cumplen la funcién de inhibir la velocidad de resorcién ésea que conduce, de
manera indirecta, a la formacién del hueso (1); sin embargo, existe evidencia
cientifica que indica que estos medicamentos pueden llegar a generar, en
tratamientos a largo plazo, complicaciones como la lesién en la mucosa
esofagica, osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas de fémur (1-3). Por
tanto, organizaciones como la Sociedad Americana de Investigacién Osea y
Mineral-ASMBR y la Asociacién Americana de Endocrinologia Clinica-AACE
recomiendan la estrategia de vacaciones terapéuticas en tratamientos
prolongados con este tipo de medicamentos (2), ya que, al presentar gran
afinidad por el tejido 6seo, han demostrado que, incluso cuando se interrumpe
su administracion, siguen ofreciendo un efecto protector sobre la densidad
mineral ésea e incluso sobre la aparicién de nuevas fracturas (5). Estas
vacaciones terapéuticas son una estrategia que se implementa con el fin de
reducir el riesgo de complicaciones, mantener la salud de los pacientes y
reducir los costos del sistema de salud (6).

Por esta razédn, el objetivo de este trabajo fue determinar la proporcién de
pacientes en tratamiento con bifosfonatos parenterales durante un periodo de
3 (4cido zoledrénico) o 5 afios (acido ibandrénico) continuo, que son candidatos
a vacaciones terapéuticas, acorde con sus caracteristicas y el riesgo de
fractura calculado con la herramienta FRAX.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio cuantitativo descriptivo de tipo retrospectivo en pacientes
con diagndstico de osteoporosis en tratamiento farmacoldgico con bifosfonatos
parenterales, atendidos en una institucién de salud colombiana entre 2016 y
2021.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de osteoporosis en tratamiento
continuo con &cido zoledrénico durante un periodo de 3 afos o con acido
ibandrénico durante 5 anos. Los criterios de exclusidon fueron pacientes que no
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tenian la informacién de las variables necesarias para calcular el riesgo de
fractura FRAX.

Se identificaron los pacientes activos con dispensaciones continuas del
medicamento y se recopil6 la informacién relaciona con variables
sociodemogrdficas: sexo, edad, estrato, zona, escolaridad, ocupacién vy
régimen de afiliaciéon. Clinicas: peso, estatura, T-score, antecedentes fractura
de cadera, antecedentes de artritis reumatoide, consumo de alcohol y tabaco.
Farmacoldgicas: medicamento, fecha inicio de tratamiento, fecha de Ultima
aplicacion, fecha fin de tratamiento, uso de corticoides.

Con estas variables se calculé el riesgo de fractura FRAX por medio de la
herramienta web de la University of Sheffield (disponible en:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp) (7) y se obtuvo el
porcentaje de riesgo de fractura osteoporoética y el porcentaje de fractura de
cadera. La informacién recolectada se estructuré en una base de datos en
Excel® (licencia institucional). Posteriormente, se evalué a los pacientes
teniendo en cuenta el algoritmo establecido en la guia clinica para la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis (8) (Fig. 1), para determinar cudles
eran candidatos a la estrategia de vacaciones terapéuticas de acuerdo con el
umbral de intervencion definido por el Grupo Nacional de Guias de
Osteoporosis (NOGG, por sus siglas en inglés) (9) dependiendo de la edad y el
resultado del FRAX.

Se realiz6 un analisis univariado con medidas de frecuencias absolutas vy
relativas para las variables cualitativas y medidas de resumen (tendencia
central, dispersiéon y posicidn) para las variables cuantitativas (se realizé la

prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov).

RESULTADOS

En total se identificaron 1391 pacientes con diagndstico de osteoporosis en
tratamiento con bifosfonatos parenterales, de los cuales 65 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién y se excluyeron 10 pacientes por falta
de informacién relevante para calcular el FRAX.

Los 55 pacientes analizados fueron principalmente mujeres con un promedio
de edad de 64 anos (SD 9 afnos), el 34 % con un nivel de escolaridad primaria,
el 33 % secundaria y el 33 % restante técnico, tecnolégico, universitario y
posgrado. Ademas, el 62 % pertenecian al estrato socioeconémico 3. En la
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tabla | se muestran los resultados completos de las variables
sociodemogréficas.

Con respecto al medicamento utilizado, el 92,7 % se encontraba en
tratamiento con acido zoledrénico durante un tiempo promedio de 5 afos (SD
1,8) y 7,3 % con acido ibandrénico durante un promedio de 6 afios (SD 1,0).
Con relacion a las caracteristicas clinicas, el 56,5 % de los pacientes presenté
un peso normal, mientras que el 43,5 % tenia sobrepeso. Al analizar los
factores de riesgo para aparicién de fractura, el 9,1 % de los pacientes
consumian alcohol (3 o0 mas veces al dia), el 14,5 % eran fumadores activos, el
34,5 % utilizaban glucocorticoides, el 3,6 % tenian antecedentes de artritis
reumatoide y el 58,2 % presentaron fractura previa en algdn momento de su
vida adulta.

Al realizar el analisis con el umbral de intervencién definido por el NOGG, de
acuerdo con la edad y la probabilidad de fractura osteoporética calculado con
el FRAX, se identificaron 31 pacientes (56,3 %) que podrian ser candidatos a
vacaciones terapéuticas.

Posteriormente se realizd el analisis teniendo en cuenta todos los criterios
establecidos en el algoritmo para el seguimiento de la terapia con bifosfonatos
a largo plazo (tiempo de tratamiento de 3 afios para el acido zoledrénico o 5
anos para el acido ibandrdénico, sin antecedentes de fractura, densitometria
0sea menor a -2,5 y estar en la zona de no tratamiento en el umbral de
intervencién). En este caso, 16 pacientes (puntos verdes) (29,1 %) cumplian
con todos los criterios para iniciar la estrategia de vacaciones terapéuticas, 2
pacientes (puntos azules) (3,6 %) cumplian con los criterios, pero se
encuentran en la zona de tratamiento, por tanto, no deberian entrar en la
estrategia y finalmente 1 paciente (punto naranja) (1,8 %) requirié un
seguimiento mas riguroso ya que se encontraba en el limite entre la zona de

tratamiento (zona roja) y la zona de no tratamiento (zona verde) (Fig. 2).

DISCUSION

Los bifosfonatos son farmacos antirresortivos que han demostrado su eficacia

para reducir el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera (10),

sin embargo, su uso a largo plazo se ha asociado con un mayor riesgo de

efectos adversos, que incluyen fracturas atipicas de fémur y osteonecrosis

mandibular (1-3); las vacaciones terapéuticas se han desarrollado para mitigar
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estos efectos adversos que se producen, al interrumpir de forma temporal el
tratamiento con bifosfonatos. Un estudio realizado por Schiller y cols. (11)
demostré que después de la interrupciéon de los bifosfonatos, el riesgo de
fractura atipica de fémur se redujo en un 72 % por aflo después del ultimo uso.
En esencia, los bifosfonatos ejercen su accién incluso tiempo después que se
haya suspendido el tratamiento, ya que, al presentar gran afinidad por el tejido
0seo, han demostrado que continlan ofreciendo un efecto protector sobre la
DMO vy sobre la aparicién de nuevas fracturas (5), sin embargo, los pacientes
pueden ser aptos o no para este tipo de suspensién dependiendo de las
condiciones clinicas.

De forma similar a nuestro estudio, la Sociedad Americana de Geriatria (12)
establece que los cambios en el riesgo de caidas son un factor de riesgo
importante a tener en cuenta para determinar la inclusion de los pacientes en
la estrategia de vacaciones terapéuticas, debido a que estos poseen una DMO
mas baja y por lo tanto un mayor riesgo a presentar fracturas; este factor de
riesgo también estd relacionado con la utilizacién de medicamentos que
aumentan el riesgo de caidas como son la terapia con benzodiazepinas (13);
evitar este tipo de medicamentos es la estrategia ideal para los adultos
mayores y para la mayoria de los pacientes que padece osteoporosis, o bien, si
aumenta el riesgo de caida de un paciente en el cual no es posible la
interrupcién del tratamiento con benzodiazepinas resulta apropiado suspender
las vacaciones terapéuticas para mitigar los riesgos de aparicién de fracturas
relacionadas con las caidas.

Con relacién al sexo, la osteoporosis se encuentra infradiagnosticada y es
menos tratada en hombres que en mujeres (14,15); ademas, al ser una
enfermedad poco relacionada con el sexo masculino puede pasar
desapercibida, sin tener en cuenta que los hombres pueden experimentar
cambios biolégicos que los hacen susceptibles a esta enfermedad, como la
reduccién en la concentraciéon de testosterona que puede contribuir a la
disminucién de la DMO en hombres mayores. Asimismo, la osteoporosis puede
presentarse en estos debido a causas secundarias como el hipogonadismo o
por terapia de privacién de andrégenos (14). Estos resultados son similares a
los presentados en nuestro trabajo puesto que la prevalencia de osteoporosis
en los pacientes seleccionados fue mucho menor en el sexo masculino en

comparacion del sexo femenino.



En un estudio retrospectivo realizado por Bindon y cols. (12), en 401 pacientes
gue comenzaron un periodo de vacaciones terapéuticas con bifosfonatos (acido
alendrénico, risedrénico, zoledrdnico e ibandrénico) durante 9 anos, el 82 % no
presenté fracturas, mientras que el 15,4 % desarroll6 una fractura
osteoporética después de la ausencia del farmaco, con las tasas mas altas en
los aflos 4 y 5, por lo que se debe tener precaucién a medida que se prolongan
las vacaciones terapéuticas (12). En contraste, Hellstein y cols. (13) plantean
en su revisién narrativa que la prevalencia de osteonecrosis mandibular
generada por los bifosfonatos utilizados por los pacientes es aproximadamente
0,01 %, por tanto, la probabilidad de desarrollar esta reacciéon adversa es baja;
ademas de que no existe una técnica de diagndstico validada para determinar
qué pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollarla, por lo que suspender la
terapia con bifosfonatos puede que no reduzca el riesgo, sino que genere un
efecto negativo sobre los resultados del tratamiento de pacientes que
presentan DMO baja (osteoporosis) (13).

Por su parte, en un estudio observacional prospectivo basado en entrevistas
realizado por Pfeilschifter y cols. (14), que incluyé hombres = 59 afos y
mujeres posmenopausicas que habian sido tratados con bifosfonatos durante
un periodo de al menos 4 afos de forma continua, se comparé el riesgo de
fractura y la mortalidad en pacientes con tratamiento previo de bifosfonatos;
no se encontré diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de fractura
o la mortalidad entre las vacaciones terapéuticas y el uso continuo de estos
medicamentos durante un periodo de observacién de hasta 25 meses cuando
se analizaron los resultados en relacién con el tratamiento en el momento de la
entrevista o en relacién con el tratamiento actual (14). Sin embargo, en
presencia de una fractura vertebral prevalente (PVF), el riesgo de fractura
osteoporética fue mayor para un nivel de promedio moévil simple del
tratamiento (BP-SMA) correspondiente a un tiempo < 12 meses desde el inicio
de las vacaciones terapéuticas, que para un nivel de BP-SMA correspondiente
principalmente a un tiempo > 6 a = 12 meses desde el inicio de las vacaciones
con bifosfonatos (14). En este sentido, la presencia de una PVF puede
aumentar el riesgo relativo de fractura osteoporética asociada con un periodo
de vacaciones mas prolongado con estos medicamentos.

Los resultados de este estudio muestran que un 29,1 % de los pacientes
evaluados podria ser candidato a la estrategia de vacaciones terapéuticas. Con
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relacion a la duracién de las vacaciones terapéuticas, Hayes y cols. (15)
realizaron una revisidon narrativa en la que se describen las principales
consideraciones para futuras investigaciones con los bifosfonatos. Los
bifosfonatos presentan efectos de exposicion acumulativos, proporcionando
suficiente inhibicion de los osteoclastos y proteccidn contra fracturas solo
después de 6 a 12 meses de utilizacion continua; ademds, los efectos
antifractura después de la interrupcidon del tratamiento también pueden verse
afectados por la exposiciéon acumulativa, ya que el bifosfonato residual en el
hueso durante la suspension del fdrmaco es insuficiente para reducir el riesgo
de fractura indefinidamente (15,16). En este sentido, es posible afirmar que
existe evidencia sodlida que respalda las vacaciones terapéuticas para la
mayoria de los pacientes después de 3-5 afos de terapia continua con
bifosfonatos, sin embargo, alun existe falta de evidencia cientifica acerca de su
duracién (12).

En contraste, Rodan y cols. (17) afirman que existe relaciéon entre la duracién
del tratamiento con bifosfonatos y la duraciéon de los efectos después de la
suspensién. Los bifosfonatos no solo tienen una potencia diferencial de
inhibiciéon de los osteoclastos, sino que también tienen una afinidad variable
por la hidroxiapatita y se eliminan del cuerpo a tasas diferenciales (15), lo que
puede influir en la eleccién de la duracién de las vacaciones terapéuticas. El
zoledrénico, en comparacion con el resto de los bifosfonatos, presenta mayor
afinidad por la hidroxiapatita, por tanto puede acumularse en el tejido éseo y
eliminarse de forma mas lenta del organismo, proporcionando una mayor
proteccién contra fracturas tras la suspensiéon del tratamiento (15-18).

De forma similar, Black y cols. (19) realizaron un estudio multicéntrico con
3889 mujeres posmenopdausicas con osteoporosis que fueron aleatorizadas
para recibir 5 mg anuales de zoledrénico y 3876 para recibir placebo durante
un periodo de 3 afos, en el cual, el zoledrénico administrado durante 6 afios
mostré el mantenimiento de la DMO, disminucién de las fracturas vertebrales
morfométricas y una modesta reduccién en los marcadores de recambio éseo
(BTM) en comparacién con la interrupcién después de 3 afos. Los BTM
mostraron aumentos pequefios, no significativos, en aquellos que
interrumpieron el tratamiento después de 6 aflos en comparacién con aquellos
gue continuaron durante 9 afios, el niumero de fracturas fue bajo y no hubo un
desequilibrio significativo en otros parametros de seguridad. Los resultados
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sugieren que casi todos los pacientes que han recibido una infusién anual
durante 6 afos de zoledrénico pueden interrumpir el tratamiento hasta por 3
afos con un aparente mantenimiento de los beneficios de protecciéon que
proporcionan estas vacaciones terapéuticas (19).

En este contexto, es probable que la duracién adecuada de la suspensiéon de
los bifosfonatos se vea afectada por la duracién inicial, la concentracién de la
terapia, el mecanismo de retenciéon del farmaco, la DMO y el riesgo de caidas,
asi como por las caracteristicas propias del paciente (17). El riesgo de fractura
a lo largo del tiempo durante las vacaciones terapéuticas probablemente
cambiard en funcién de los factores del paciente con respecto a su
idiosincrasia en respuesta al tratamiento y a la suspensién de este, relacionada
ademds, con la tasa de variacion de eliminacién del farmaco, teniendo en
cuenta que los bifosfonatos se concentran mas en areas del hueso con tasas
mas altas de remodelacién, pero se liberan a la circulacién después de
interrumpir el tratamiento para ayudar a la restauracion ésea en otros sitios;
adicional a esto, personas con estructuras éseas mdas grandes pueden no
obtener los mismos efectos duraderos contra las fracturas, con respecto a las
gue tienen estructuras 6seas mas pequefas, debido a que queda una menor
concentracién de bisfosfonatos en proporcién al tamafo de la estructura 6sea
(17).

En esencia, existen diferentes puntos de vista con relacién a la implementacion
de las vacaciones terapéuticas en pacientes que padecen de osteoporosis,
debido a que esta decisiéon es muy variable y depende en gran medida de las
caracteristicas propias de cada paciente, por tanto, en caso de realizar la
suspensiéon del tratamiento con bifosfonatos, es importante considerar los
factores de riesgo de cada paciente, asi como realizar seguimientos continuos
anuales para controlar estos riesgos y, en caso de ser necesario, restablecer el
tratamiento de forma oportuna con el fin de garantizar la seguridad del
paciente. Actualmente se estan explorando marcadores bioguimicos para
predecir el riesgo de fractura que puede extrapolarse a aquellos pacientes que
estan en vacaciones terapéuticas; estos incluyen datos cuantitativos
periféricos como la tomografia computarizada de alta resolucién, puntajes de
hueso trabecular y microindentaciéon de impacto (18-22). Es importante realizar
mds investigaciones para considerar los grupos de mayor riesgo de fractura
durante las vacaciones terapéuticas, teniendo en cuenta que a pesar de la alta
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cantidad de estudios que se han desarrollado, siguen existiendo lagunas en el
conocimiento, y aun quedan dudas por resolver con respecto a la duracién
Optima de tratamiento, suspensidon y reanudacién de la terapia con
bifosfonatos, considerando que el porcentaje residual del medicamento es
insuficiente para reducir el riesgo de fractura de forma indefinida (19,23).

CONCLUSION

Se identificé que el 29,1 % de los pacientes analizados son candidatos a la
implantacion de vacaciones terapéuticas, dado que cumple con el tiempo de
tratamiento y las caracteristicas clinicas adecuadas. Sin embargo es
importante resaltar que, dado el alcance del estudio no fue posible establecer
los resultados del seguimiento posterior a la implementacién de esta
estrategia, por lo cual, se sugiere realizar estudios complementarios donde se
realice un seguimiento al paciente durante la estrategia de vacaciones
terapéuticas y se defina la duracidon o el tiempo y condiciones del paciente
necesarias para reanudar el tratamiento con bifosfonatos.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas (n = 55)

Edad n (%)
40-59 anos 15 (27 %)
60-80 anos 36 (65 %)
Mayor 80 anos 4 (7 %)
Sexo n (%)
Femenino 48 (85 %)
Masculino 7 (15 %)
Nivel de escolaridad n (%)
Primaria 19 (34 %)
Secundaria 18 (33 %)
Técnico 5 (9 %)
Tecndlogo 2 (4 %)
Universidad 8 (15 %)
Posgrado 3 (5 %)
Estrato socioeconomico n (%)
Bajo-Bajo (estrato 1) 1(2 %)
Bajo (estrato 2) 9 (16 %)
Medio-Bajo (estrato 3) 34 (62 %)
Medio (estrato 4) 4 (7 %)
Medio-Alto (estrato 5) 6 (11 %)
Alto (estrato 6) 1(2 %)
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**En pacientes utilizando
Bifosfonatos orales, considerar
su continuacion si:

J -Edad: >75 afios

-Fractura de cadera previa
-Terapia actual con

glucocorticoides orales: 27.5 mg
No fractura I al dia de prednisolona.
\J

Sugerir el tratamiento de 3-5 afios*
Y seguimiento para discutir
problematicas de tratamiento

Fractura (s) recurrentes.

Fractura (s) vertebrales
prevalentes**
FRAX + DMO
[ después de 3-5 afios* ]
*3 afios para acido
zoledrénico Por encima del umbral Por debajo del umbral
5.3”05 para otros de intervencion NOGG de intervencion NOGG
bifosfonatos 0 DMO de cadera y DMO de cadera
T-score: £-2.5 ) T-score: >-2.5
Y \
Verificar adherencia Considerar Vacaciones
Excluir causas secundarias Terapéuticas
Reevaluar la eleccion del tratamiento Repetir FRAX+DMO en
Continuar tratamiento 1.5-3 afios

Figura 1. Algoritmo para el seguimiento de la terapia con bifosfonatos

a largo plazo.
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Consider treatment

. | |
40 50 60 70 80 90
Age (years)

Figura 2. Evaluacidon de pacientes acorde al algoritmo.

16



