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La osteoporosis es una enfermedad que afecta a un elevado nimero de pacientes y tiene un gran impacto
funcional. El uso de bifosfonatos reduce la reabsorcion ésea con beneficios clinicos y raros efectos adversos.
La reaccion de fase aguda es uno de esos efectos y se caracteriza por un sindrome febril acompafado de
mialgias, es dosis dependiente y con buena respuesta a los analgésicos. Se presenta el caso de una paciente
que tras la toma de bifosfonatos inicioé fiebre, cefaleas y mialgias que se soluciond con su suspension. Siendo
raro y un diagnéstico de exclusion, los autores entendieron que es importante recordarlo.
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Osteoporosis affects a large number of patients and has a major functional impact on daily activities. The
intake of bisphosphonates, reduce bone resorption with clinical benefits and limited adverse effects. The acu-
te phase reaction is one dose-dependent side effect of this drug, it is characterized by one febrile syndrome
including myalgias with a good response to analgesics. The authors present one patient who, after taking
bisphosphonates, started fever, headaches and myalgias, which disappeared after suspension. Being this an
unusual adverse effect, it is important to stay alert to these reactions, which are an exclusion diagnosis and
should not be forgotten.

El tratamiento de la osteoporosis es una prioridad de salud publica. La ne-

> La osteoporosis es frecuente y el tratamiento con bifosfonatos
es esencial.
> Las reacciones de fase aguda a los bifosfonatos cursan con fiebre,

cefaleay elevacion de VSG.

El diagndstico diferencial de la fiebre debe incluir la fiebre
medicamentosa en pacientes con polifarmacia.

cesidad de un tratamiento eficaz y seguro que reduzca el impacto global
de esta enfermedad es fundamental y posible con el uso de bifosfonatos'.
La mayor dificultad relativa a la osteoporosis se desprende del hecho de ser
una enfermedad silenciosa, a menudo no valorada hasta que se produce la
primera fractura®. Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato que inhiben

Introduccion

la formacion y agregacion de cristales de fosfato de calcio y son inhibidores
de la reabsorcion ¢sea**. Su empleo suele acompanarse de un aumento en
el contenido mineral éseo y su prescripcion permite limitar la pérdida de
hueso' 3. Tienen gran afinidad por el calcio y en el organismo tienden a acu-
mularse en locales de remodelacién 6sea. Son captados por endocitosis por

La osteoporosis es una enfermedad que se presenta en un tercio de las mu-
jeres mayores de 50 afnos, caracterizada por la pérdida de masa 6sea con alto
riesgo de fracturas y gran impacto en la morbimortalidad'=.

El diagndstico es posible por la determinacion de la densidad de masa dsea
inferior a -2,5 DE en la escala T. Son indicaciones para el cribado de osteo-
porosis las mujeres posmenopausicas y los hombres con més de 50 afos y
la presencia de factores de riesgo individuales como la menopausia precoz.

osteoclastos, lo que explica su accion selectiva en este tipo de células’.

Los efectos adversos son dependientes de la via de administracion (mayo-
res si es intravenosa), la dosis y la frecuencia de las tomas, asi como del tipo
de bifosfonato administrado®. Son varios los efectos adversos que se les
atribuyen: hipopotasemia, hiperparatiroidismo secundario, dolores osteoar-
ticulares, osteonecrosis de la mandibula y alteraciones gastrointestinales
u oculares®. También pueden inducir una reaccion de fase aguda, siendo los
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principales responsables los intravenosos, como ibandronato, dcido zolendro-
nico y pamidronato. Esta reaccién estd mediada por citocinas proinflamatorias,
siendo benigna, autolimitada y con buena respuesta a los antipiréticos>”. Clini-
camente se caracteriza por fiebre y sintomas similares a un sindrome gripal con
fatiga, astenia, mialgias y artralgias, pudiendo ocurrir en un tercio de los pa-
cientes®. El efecto ocurre después de la primera toma de farmaco, siendo raro
en las tomas siguientes y por via oral’. Dentro del grupo de bifosfonatos orales
los de administracion semanal o mensual presentaron mas casos descritos®.

Caso clinico

Mujer de 47 afos, seguida en consulta de Medicina Interna por hipertermia
con temperatura maxima de 38,5 °C. Se trata de una paciente con anteceden-
tes de pardlisis cerebral y neoplasia de Utero con necesidad de histerectomia
con anexectomia a los 42 afnos, estando en menopausia quirdrgica desde
entonces. Tras 1 ano aparecid osteopenia y se inicid terapia con bifosfonato,
4cido ibandrénico mensual (150 mg), calcio y vitamina D siendo la restante
medicaciéon crénica de la paciente: amitriptilina 50 mg id, dcido valproico
250 mg id, omeprazol 20 mg id, domperidona 10 mg 3 id y fluoxetina
20 mg id.

La paciente referfa fiebre coincidente con la primera toma de bifosfonatos,
al final del dia (temperaturas de 37,5-38,5 °C), acompanada de mialgias ma-
tinales al dia siguiente, nduseas y cefaleas frontotemporales bilaterales con
irradiacion mandibular asociadas a fotofobia y fonofobia. Alivio parcial con
analgésicos comunes. Sin alteraciones respiratorias, urinarias o gastrointesti-
nales. Acudio al Servicio de Urgencia 24 horas después del inicio del cuadro.
Estaba febril (temperatura 38,5 °C), hemodindmicamente estable, eupneica
y con saturacion de oxigeno adecuada. Estaba consciente, orientada y bien
hidratada. Auscultacion cardiaca con tonos ritmicos, sin soplos. Auscultacion
pulmonar sin ruidos adventicios. Abdomen sin dolor a la palpacién con rui-
dos mantenidos. Pufiopercusién renal negativa y sin edemas en miembros.
Tras el estudio complementario inicial, se hizo el diagnéstico de pielonefritis
aguda y se inicié tratamiento con ciprofloxacino. Volvié a urgencias 48 horas
después por mantener los sintomas y se mantuvo el tratamiento antibidtico,
por identificacion en urocultivo de una Escherichia coli multisensible. Terminé
10 dias de ciprofloxacino con negativizacién de los pardmetros inflamatorios
y del urocultivo, manteniendo todavia la fiebre, las cefaleas y las mialgias.

Desde el punto de vista epidemioldgico no tenfa historia personal o con-
tacto con personas infectadas con tuberculosis, viajes recientes, consumo
de alimentos no procesados o agua no potable. Tenfa un gato doméstico
vacunado y contacto ocasional con ganado y aves. Negaba uso de drogas y
comportamientos sexuales de riesgo.

Los pardmetros inflamatorios fueron, en todas las evaluaciones, negativos a
la excepcidn de la velocidad de sedimentacion (VSG), que estuvo persisten-
temente elevada (81-110 mm/h). Fueron descartadas causas infecciosas por
cultivos seriados, serologias y puncién lumbar. También resultaron negativas
las baciloscopias en orina, la coloracion de Ziehl-Neelsen, la adenosina desa-
minasa, el aspirado y la biopsia de la médula 6sea. El estudio autoinmune, la
enzima convertidora de angiotensina sérica y funcion tiroidea fueron norma-
les. También resultaron normales una tomografia computarizada de craneo
y toraco-abdomino-pélvica y la cuantificacién de marcadores tumorales, el
proteinograma y la inmunofijacion (sin componentes monoclonales). Tam-
bién se realizo estudio endoscépico alto y bajo y fue excluido el deposito de
amiloide por biopsia rectal.

Por persistencia de la fiebre y cefaleas, y por la sospecha de arteritis de células
gigantes, fue medicada con corticoides, al principio con buena respuesta,
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pero con la reduccion de corticoides, hubo recidiva y la biopsia de la arteria
temporal fue negativa.

Consulté de nuevo a Urgencias por una nueva infeccion urinaria a Escherichia
coli sensible a meropenem que cumplié 7 dias, alcanzando la apirexia a la
fecha de alta.

Tras el tratamiento de las infecciones urinarias y la investigacion negativa de
otras causas, presentd de nuevo fiebre y cefalea, por lo que se suspendié el
bifosfonato quedando la paciente afebril y con mejoria de las cefaleas. Cuan-
do se reevalud a los 2 meses de la suspensién, presentaba VSG de 14 mm/h
y no habfa recidivado la clinica de fiebre y cefalea. Se opté por tratamiento
de segunda linea de la osteoporosis con raloxifeno y calcio. No se considerd
la posibilidad de suplementos estrogénicos.

Discusion

Los bifosfonatos son esenciales para el tratamiento de la osteoporosis pos-
menopausica y masculina, asi como en la secundaria, con reducciones del
riesgo de fracturas®. De forma global, su seguridad, eficacia y tolerabilidad
es buena, siendo los efectos adversos raros®. El tratamiento farmacoldgico
de cualquier enfermedad siempre debe obedecer a un equilibrio entre los
efectos beneficiosos del tratamiento y la eventualidad de los efectos adver-
sos'®. Las reacciones de fase aguda asociadas a la toma de bifosfonatos se
clasificaron como raras por la Agencia Europea de Medicamentos para la
administracion de bifosfonatos intravenosos y muy rara para la toma oral.
Generalmente las reacciones son leves a moderadas y con buena respuesta
a analgésicos como paracetamol'. La aplicacion de la escala de Naranjo (Na-
ranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale) atribuye como asociacion pro-
bable con una puntuacién de 6 puntos (su puntuacién maxima es 10 puntos,
traduciendo = 9 una asociacion definitiva). Los pacientes deben conocer los
posibles efectos adversos de la clase farmacoldgicay alertar a su médico para
su ocurrencia cuando los sintomas son severos y persisten mas de 72 horas’.

En la presencia de cefalea y fiebre con elevacion de VSG es obligatoria la ex-
clusion de arteritis de la temporal. Pero esta entidad clinica debe considerarse
en el diagndstico diferencial para evitar el riesgo por un retraso diagnostico.
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