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En la presente edición del boletín 
Segurimed, se analizan tres temas 
importantes: la asociación de síndrome 
metabólico y bebidas con edulcorantes 
artificiales, la fractura atípica de fémur 
asociada con bifosfonatos y 
denosumab, y la neumonitis asociada 
con los fármacos inhibidores de puntos 
de control inmunológico. 
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En enero de 2023, se publicó una revisión sistemática sobre la 
asociación entre el excesivo consumo de bebidas con 
edulcorantes artificiales (refrescos “zero” calorías, gaseosa, 
refresco, fresco o soda) y síndrome metabólico (1). El estudio 
encontró 21 investigaciones que demuestran la existencia de 
evidencias de que su consumo excesivo está asociado a 
resultados negativos en la salud mental (síndrome de depresión y 
trastornos alimentarios como la bulimia); remodelación cardíaca 
(aumento de tamaño de aurícula y ventrículo izquierdos); 
empeoramiento de la retinopatía y aumento de hemoglobina 
glicosilada (HbA1c) en diabéticos, y mayor riesgo de fracturas de 
cadera en mujeres posmenopáusicas (1). Otro hallazgo importante 
fue la probable asociación del consumo de estas bebidas por 
mujeres embarazadas y el posterior retraso en el neurodesarrollo 
infantil (2).  Recientemente, investigadores del Aarhus University 
Hospital en Dinamarca publicaron un artículo donde demostraron 
que los edulcorantes artificiales (acesulfame, cyclamate, sacarina 
y sucralosa) cruzan la barrera placentaria e ingresan a la 
circulación fetal; por consiguiente, estas sustancias 
potencialmente podrían cambiar la programación metabólica del 
recién nacido (3). 
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Según estas investigaciones, se hace necesario el llamado a la 
acción para fomentar el conocimiento de los riesgos asociados a 
estas bebidas como una medida preventiva para evitar 
enfermedades relacionadas al síndrome metabólico (diabetes 
mellitus, cardiopatía coronaria, hipertensión y obesidad).
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En julio de 2023, se ha publicado un estudio basado en los datos 
contenidos en el sistema de reporte de reacciones adversas de la 
FDA (FAERS), sobre la relación entre fractura atípica de fémur y 
fármacos usados, paradójicamente, para el tratamiento de la 
osteoporosis como los bifosfonatos y denosumab (1). El objetivo de 
su uso contra la osteoporosis es mejorar la arquitectura ósea con la 
finalidad de prevenir la fractura vertebral y no vertebral, 
especialmente de cadera, en una población susceptible a síndrome 
de caídas como los adultos mayores. Los bifosfonatos se utilizan 
porque inhiben la resorción ósea; también se emplean los 
biológicos (anticuerpos monoclonales) como denosumab, 
odanacatib y romosozumab (2). El primero inhibe la acción de los 
osteoclastos por medio de la inactivación de los receptores RANK 
(Ligando del Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B).

En esta investigación se utilizó el diseño de análisis de 
desproporcionalidad del registro del FAERS; se encontró 1692 
registros de esta reacción adversa y señales de 
desproporcionalidad estadísticamente significativas con 
alendronato, denosumab, pamidronato, risedronato, zoledronato, 
ibandronato y teriparatide (1).  

Fractura atípica 
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asociada con 
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La fractura atípica de fémur es una reacción adversa poco frecuente 
(3 a 5 por 1000 fracturas de cadera) de los bifosfonatos y algunos 
anticuerpos monoclonales como denosumab. Tiene características 
muy peculiares como ocurrir con un trauma menor o incluso sin este; 
en la radiografía, tiene un trazo de orientación, no es conminuta y un 
tiempo prolongado de recuperación. Como prevención de esta 
reacción adversa se ha recomendado que después de 3 a 5 años de 
su administración, debería reevaluarse, sugiriéndose la suspensión 
después de este periodo (3). Debe tomarse en cuenta que los 
beneficios de los bifosfonatos duran uno a dos años después de su 
suspensión (4). 

En adultos mayores, es importante la revisión de medicamentos que 
potencialmente podrían entrar a un proceso de desprescripción 
(suspensión), por ejemplo, los bifosfonatos en pacientes con 
demencia severa (donde, probablemente, los riesgos superan los 
beneficios), podría evaluarse incluir en el protocolo (5), con el objetivo 
de prevenir esta fractura.
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Recientemente se han publicados sendos estudios sobre la neumonitis 
asociada con los fármacos inhibidores de puntos de control inmunológico 
(FIPCI) (1,2); estos son biológicos y han sido aprobados por la FDA para su 
uso en diferentes tumores sólidos, entre los cuales están nivolumab, 
pembrolizumab (PD-1inhibitor) y atezolizumab (PD-L1 inhibitor); su 
mecanismo es impedir la acción de proteínas denominadas puntos de 
control, que son sintetizadas por las células cancerosas para evitar que 
estas sean destruidas por el sistema inmunitario, especialmente las 
células T.

Se han reportado reacciones adversas de los FIPCI, las cuales tienen las 
características de ser inmune-mediadas, entre estas están prurito, 
erupción cutánea, diarrea, colitis, hipofisitis, tiroiditis, pancreatitis, nefritis, 
pruebas de función hepática elevadas y neumonitis (3). De todas las RAM la 
más importante y grave, aunque poco frecuente, es la neumonitis. Ma et 
al., en un trabajo metanalítico, encontraron una incidencia de 3 % de 
neumonitis inducida por estos fármacos en pacientes con melanoma, 
carcinoma urotelial y carcinoma de cabeza y cuello (4). Las características 
clínicas de esta asociación pueden ir desde casos asintomáticos con 
ciertas alteraciones radiológicas pulmonares, tos no productiva, o graves 
con disnea e insuficiencia respiratoria aguda (5). 

Neumonitis 
asociada con 
los fármacos 
inhibidores de 
puntos de control 
inmunológico.
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El tratamiento en la neumonitis leve es la interrupción del tratamiento y 
observación; en grave, los pacientes podrían requerir terapia 
inmunosupresora como infliximab (anticuerpo, antifactor de necrosis 
tumoral) y micofenolato de mofetilo (6).  
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