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Reporte de un caso de Ulcera esofagica por alendronato

Alendronate-associated Esophageal Ulcer: A Case Report
Rascén-Sabido R, * Sabido-Siglher AS. ** Soler-Huerta E. ***

* Médico General. Coordinacion de Educacion e Investigacion en salud, UMF No.61, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) Delegacion
Veracruz Norte.(México) ** Maestria en Investigacion Clinica, Ex Profesor titular del Curso de Especializacion e n Medicina Familiar, Unidad de
Medicina Familiar No 61, IMSS Delegacion Veracruz Norte. *** Maestria en Investigacion Clinica, Coordinador Delegacional de Investigacion en

Salud, Region Veracruz Norte,(México) IMSS.

Correspondencia: Rasc6n-Sabido Rafael. Angelus 1981 @hotmail.com
Recibido: Aceptado:

Resumen

Paciente femenino de 76 afios de edad con antecedentes de hernia hiatal sin estadificacion, con diagnéstico de osteoporosis, a quien se le prescribe
alendronato por el médico familiar a sugerencia del endocrinélogo; el alendronato originé una tlcera esofdgica severa diagnosticada por medio de
endoscopia y estudio histopatolégico. El caso revela la necesidad de una mejor indagacién clinica por el médico familiar, antes de prescribir el
alendronato y de suspenderlo de inmediato ante los primeros sintomas, para evitar secuelas.
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Abstract

We present a the case of a female patient 76 years of age with hiatal hernia without staging background, with a diagnosis of osteoporosis, for
which her Family Physician prescribed alendronate, suggested by the Endocrinologist. This originated a severe esophageal ulcer diagnosed by
endoscopic and histopathologic studies. This case revealed the need for diagnostic research by the Family Physician prior to prescri-
bing alendronate and suspending such a drug in patients who experience the primary side effects, with the purpose of avoiding sequelae.
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Introduccién

El alendronato es un bisfosfonato de segunda generacién, que no s6lo previene la pérdida de hueso sino que origina su
endurecimiento. Como otros bisfosfonatos, el alendronato inhibe la actividad de los osteoclastos y la resorcidn ésea. Al unirse a las
sales de calcio, el alendronato bloquea la transformacién de fosfato cdlcico a hidroxiapatita y, por lo tanto, inhibe la formacién,
agregacion y disolucion de cristales de hidroxiapatita en el hueso. Se localiza preferentemente en los sitios donde hay resorcién, es
internalizado por los osteoclastos causando la rotura del citoesqueleto de los mismos, con pérdida del borde plegado lo que podria
conducir a una pérdida de la capacidad de reabsorber el hueso. El mecanismo molecular de estos efectos no es conocido, pero se ha
comprobaldo que el farmaco inhibe la produccién de interleucina-1 (IL), interleucina-6 y Factor de Necrosis Tumoral por los
monolitos .

En las mujeres con osteoporosis postmenopatsicas, el alendronato aumenta significativamente la densidad ¢sea de la columna dorsal
y la cadera -a los tres meses de uso- y este aumento no tiene lugar a expensas de otros huesos esqueléticos™ . Las reacciones
adversas los bifosfonatos, especificamente el alendronato, se manifiestan por lesiones esofdgicas poco comunes, han sido reportadas
en menos del 4 % de los casos *.Se presume que estos compuestos pueden dafiar el eséfago, por dos mecanismos principales: la
toxicidad del propio mecanismo bioquimico, asi como el secundario a una irritacion por contacto directo de la pastilla con la
mucosa ’. La identificacién por endoscopia no sitta la lesién més alla del propio eséfago, y la describen como una esofagitis distal (a
30 cm), marc;agdamente hiperémica, friable, edematosa, con sangrado espontdneo de la mucosa, tlceras con gran cantidad de exudado
blanquecino .

Los hallazgos patol 6gicos mas frecuentemente reportados:
Exudado inflamatorio, tejido de granulacién, células gigantes multinucleadas en el sitio de la tlcera’. No obstante los reportes a nivel

mundial, su uso sigue siendo amplio sobre todo en mujeres posmenopdusicas, debido que los efectos adversos tienen una
recuperacion rdpida con el uso de inhibidores de la bomba de protones.
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Caso clinico

Se trata de paciente femenino de 76 afios de edad, atendida por el servicio de medicina familiar por hipertensién arterial y
osteoporosis. Como antecedentes heredo familiares importantes se reporta la hipertensién arterial, y el linfoma de
parétida en familiar directo (madre). Originaria de Teapa, Tabasco, y residente de la ciudad de Veracruz desde los
cinco anos de vida; casa habitacién construida con cemento, en zona urbanizada con todos los servicios sanitarios. Alto
consumo de grasa de origen animal, y alimentos irritantes, su expediente report6 esquema completo de inmunizaciones
de acuerdo a la edad. Padecié enfermedades propias de la infancia, asi como meningo-encefalitis bacteriana secundaria
a un cuadro de otitis media aguda a la edad de 65 afios, tratada y recuperada totalmente sin secuelas; desde entonces
cuenta con el diagnéstico de hernia hiatal sin correccidén quiridrgica, osteoporosis diagnosticada hace en el afio 2002
afios por medio de densitometria 6sea de columna, marcada xifosis dorsal, clinica y radiogrifica, ademds de
aplastamiento de la tercera vértebra dorsal. La hipertension arterial de reciente diagndstio estaba tratada con dieta rica
en calcio, carbonato de calcio y con IECAs.

Inicia su padecimiento el 15 de abril del 2005 al manifestar pirosis, dolor en regién retroesternal intenso y disfagia,
después de iniciar el tratamiento con alendronato sédico de 75 mg, en toma semanal, que le fue preescrito en medicina
familiar a sugerencia del servicio de endocrinologia -después de identificar una eliminacién elevada de desoxipiridolina
urinaria-. La medicacidn sélo fue ingerida en tres ocasiones.

La paciente fue enviada al servicio de gastroenterologia, de manera urgente, se le realizé endoscopia con toma de biop-
sia. La endoscopia report6 tercio superior del eséfago normal, lesién tdlcerada a 24-27 cm de la arcada dentaria
superior, irregular, infiltrante en sus bordes, afectando toda la circunferencia, de color blanco nacarado, friable a la
toma de la biopsia y con pérdida de la distensibilidad (Figura I y II).

Figural Figurall

El examen histopatoldgico describié macroscépicamente, seis fragmentos nodulares café oscuro con dreas claras, que
median 0.2x 0.2x 0.2, y el diagndstico de esofagitis, granulomatosa de tipo cuerpo extrafio, sin necrosis caseosa.
Posteriormente se suspendié la medicacién y se inicid tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, con lo cual
la paciente mejord su sintomatologia rapidamente y a los 7 dias ya habian ya habia desaparecido. Después de dos meses
se repitio el estudio endoscdépico donde se observé remision de la tlcera. La paciente manifesté dolores articulares, en
codos, tobillos y articulacién temporo-maxilar que dificultaba la ambulacién y la masticaciéon. Sintomas que
desaparecieron 15 dias después de suspenderlo.
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Discusion

Las tlceras esofdgicas aparecen de manera muy relacionada con la enfermedad de reflujo gastroesofdgico, sobre todo
cuando esta es severa y mas atin cuando se asocia a la presencia de hernia hiatal. Son pocos los casos reportados de
dlcera esofagica por alendronato, la mayoria de ellos ocurren en personas ancianas y en mujeres. El incremento en la
prescripcién de este medicamento en estos pacientes ha conducido a que salgan a la luz sus efectos adversos *"’.

El alendronato sdédico es un potente aminobifosfonato que inhibe la resorcién 6sea al disminuir la actividad de los
osteoclastos, que ha probado ser una herramienta clave para el tratamiento de la osteoporosis durante la menopausia;
causa un crecimiento progresivo de la masa 6sea y una disminucién en las fracturas vertebrales y de cadera'’. Aunado a
esto a diferencia de los bifosfonatos de primera y segunda generacion (etidronato y clodronato) es menos asociado a
efectos adversos (vomito, dispepsia, diarrea)".

Maconi " fue uno de los primeros investigadores en describir la posible relacién entre la presencia de tlcera esofigica
y el alendronato. En su reporte describia a un paciente de 59 afios con dolor retroesternal y disfagia, que dias antes
habia comenzado el tratamiento con alendronato Smg/dia. En la endoscopia se revelaban erosiones importantes de la
mucosa y de inmediato le prescribieron inhibidores de la bomba de protones. En esa publicacion el autor revel6 que el
paciente no sigui6 las instrucciones correctas de ingerir la pastilla con 240 ml de agua y permanecer de pie posterior a la
ingesta, por lo que, presumi6 que el contacto directo de la pastilla por un tiempo prolongado con la mucosa del es6fago
probablemente fue la causa de las lesiones.

De Grown ’ realiz6 un reporte de tres casos de lesiones esofdgicas por el uso de alendronato. En todos los pacientes, las
lesiones fueron extensas y severas, endoscopicamente mostraban erosion severa de la mucosa con exudado blanquecino
y en el examen histopatolégico mostraban cambios inflamatorios importantes, en todos los casos la sintomatologia s6lo
mejord con la suspensién del medicamento y la utilizacién de inhibidores de la bomba de protones a dosis altas. En uno
de los casos mencionados en su publicacién las lesiones fueron tan severas que causaron hematemesis y estenosis.

No se conoce de manera clara la fisiopatologia de las lesiones esofdgicas causadas por el alendronato, pero la hipétesis
de la lesién quimica por contacto directo del medicamento con la mucosa esofdgica parece ser razonable. Al parecer la
mayoria de los casos coinciden en que los pacientes ingieren el medicamento con una cantidad de agua menor a la
recomerllsdada o incluso que no realizan la deambulacién recomendada, lo que dificulta el paso del medicamento por el
esofago .

En el presente caso la paciente contaba con factores de riesgo: la edad, el género femenino y la hernia hiatal, que le
ocasionaba enfermedad por reflujo gastroesofdgico. Si ademads le agregamos que la paciente no sigui6 las instrucciones
adecuadas, es claro que el riesgo fue mucho mayor.

Aunque el mecanismo exacto no haya sido descrito, los pacientes que necesiten este tratamiento deben de estar bien
orientados a tomar el medicamento cuando menos con 180 a 240 ml de agua, y no estar en posicién de dectbito hasta
una hora después de la ingesta, asi mismo es preciso recomendarle que al presentar sintomas de lesién esofagicas
(disfagia, pirosis, dolor en epigastrio o retroesternal) acudir de inmediato con su médico; quien deberd investigar la
presencia de esta lesion y valorar la interrupcién del medicamento para evitar lesiones y prevenir las complicaciones.

Ferrari Junior report6 en 1998 un caso similar en una paciente con hernia hiatal, pero con de 10 mg diariamente. En
este caso el reporte de la endoscopia atribuyd la lesidn esofdgicada a la hernia hiatal, lo que retrazé la curacién de la
lesién ya que no se suspendié el medicamento'. Otros efectos adversos notificados han sido los sintomas miisculo
esqueléticos, entre ellos, mialgias, artralgias, dolor dseo, sintomas que también presentaba la paciente, y que son
atribuidos a la accién del alendrontao”.

Con los hallazgos de este caso se concluye que la prescripcion del alendronato debe ser correctamente valorada,
tomando en cuenta todos los factores de riesgo que puedan conducir a la lesion esofdgica que ocasiona este
medicamento, aun cuando haya sido indicado o sugerido por la especialidad correspondiente. Se debe orientar al pa-
ciente sobre los posibles efectos adversos e insistirle en que siga las instrucciones correctas de su uso. Es el médico del
primer nivel de atencién quien tiene a su cargo el control y seguimientos de estos pacientes; de el depende que estos
pacientes tengan un diagndstico y manejo adecuado.
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