In this review, we present action
and indication of bisphophonates,
specially for treatment of osteopo-
rosis, and the utillity of this kind of
ompounds and summary about
new options for treatment in this
entity.

ININTRODUCCION

Los bisfosfanatos son una clase de
compuestos sintéticos de los pirofos-
fatos, utilizados originalmente como
agentes que podrian prevenir la for-
macion de placa sobre el diente y la
aalificacion (11, 14, 16), luego han si-
do usados en el tratamiento de varias
efermedades metabdlicas de hueso,
incluyendo la hipercalcemia de la
malignidad. La enfermedad de Paget,
la osteoporosis postmenopdusica y la
pérdida de hueso inducida por los
corticosteroides. (3.16). En general

| sevina e o o nca v cmmonvencs LIRS
NEFROLOGIA-ENDOCRINOLOGIA

EL USO DE BISFOSFONATOS
Y OTRAS NUEVAS
OPCIONES TERAPEUTICAS
EN OSTEOPOROSIS

Il PARTE

Sergio A. Herra Sanchez, MB.A.*

los bisfosfonatos son bien tolerados y
agentes terapéuticos efectivos para
varias de estas entidades (16).
ICIROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Los bisfosfonatos (previamente lla-
mados erréneamente difosfonatos).
son una clase de compuestos sintéti-
cos con gran afinidad por los cristales
de hidroxiapatita del hueso, (16) revi-
viendo la resorcién Gsea pero tam-
bién favoreciendo el depésito mineral
(8), v la medicion de la densidad del
calcio (12). Son asimismo efectivos
inhibidores, de la resorcién dsea, o0s-
teocldstica (16) no esta claro porque
inhiben la actividad osteocldstica, un
postulado es que se adhiere a la su-
perficic 6sea. previniendo a los osteo-
cldstos de reabsorber hueso (17, 18).
Existen mds de 300 compuestos de

esta clase y 9 en estudios clinicos pa-
ra el tratamiento de la enfermedad
Osea metabdlica. Etidronato, bisfona-
to de primera generacién ha sid»
usado en el tratamiento de la enfer-
medad de Paget por mas de 20 afos y
recientemente aprobado en Canada
para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopdusica. Recientemente un
bisfosfonato de tercera generacidn,
alendronato ha sido aprobado por la
FDA en el tratamiento de la osteopo-
rosis. Se ha utilizado inyeccién de
hormona de crecimiento o de factor I
de crecimiento similar a la insulina
como forma de terapia anabGélica para
la osteoporosis, demostrandose el au-
mento de osteocalcina, indicadora de
formacion Gsea, asi como de coldge-
no tipo 1 (6).

Asistente Especialista, Servicio de Mefrologia. Hospital San Juon de Dios.



Los sintomas gastrointestinales y la
mineralizacién 6sea son las dos cate-
gorfas que mds se reportan como
efectos adversos de estos medica-
mentos, tratamientos por largos pe-
riodos pueden causar retencién de
bisfosfonatos en el hueso, pudiendo
causar inhibicién prolongada del re-
modelado 6seo normal (“congelando
el esqueleto™) (12). Los sintomas gas-
trointestinales incluyen nadseas, dia-
rrea y ulceras con la administracién
oral de pamidronato, clodronato y al-
tas dosis de alendronato (17). Los
efectos adversos mds importantes con
el uso de terapia continua con etidro-
nato es la osteomalacia, especialmen-
te con administracién continua de
400 mg al dia (12,17). Con los bisfos-
fonatos de segunda y tercera genera-
cién, se requiere mds investigacion

(12).

La experiencia con los bisfosfonatos
de II y IIT generacién ayudard en el
bloqueo de la resorcion osea, sin
afectar la mineralizacion (17), en la
experiencia francesa para el trata-
miento de hipercalcemia por hiperpa-
ratiroidismo primario, se han obteni-
do excelentes resultados, con pocos
efectos secundarios, con el uso de pa-
midronato intravenoso (10), y su uso
se ha aplicado ya en hipercalcemia
tumoral, metdstasis liticas 0seas y en-
fermedad de Paget del hueso (9), asi
como reportes de uso oral por perio-
dos de tiempo importantes en Holan-
da (8), igualmente se reporta en
Checoslovaquia el uso de Ipriflavone
y la Beta TGF, con resultados prome-

tedores (9), también en Italia se porta
en uso de clodronato disédico, como
estudio inicial (7). La reciente apro-
bacién por la FDA del alendronato
para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopdusica brinda nuevas op-
ciones para otros bisfosfonatos en el
tratamiento de esta entidad (18). Tan-
to etidronato como alendronato son
bien tolerados, con pocos efectos se-
cundarios, lo que ofrece potenciales
beneficios para millones de pacientes
con enfermedades 6seas incluyendo
la osteoporosis, abriendo una nueva
era en la terapia de estas entidades.
Se reporta la utilizacion de etidronato
400 mg/dfa por 14 dias cada 90 dias,
con ingesta permanente de 50 mg de
calcio y 400 IU de vitamina D, en es-
te estudio los bisfosfonatos parecen
tener un efecto benéfico sobre la cali-
dad del hueso més que en la cantidad
(12). La amplia afinidad de estos
agentes por los fosfatos de calcio,
tanto en vivo como in vitro sélo, ex-
plica la relativa amplia union de los
bisfosfonatos al hueso. Asimismo se
ha reportado que la suspension des-
pués de largos perfodos (media 6.5
afnos, con rango entre 5 y 9 anos pa-
midronato oral a 150 mg/dia dismi-
nuye la excrecion de fosfatasa sérica
alkalina e hidroxiprolina urinaria, sin
cambios en la densidad mineral 6sea,
lo cual se propone como efectos be-
néficos de los bisfosfonatos sobre el
esqueleto al menos por dos afos de
suspendido el tratamiento ( 8). Los
bisfosfonatos representan una clase
de drogas “antiresortivas”, otras in-
cluyen estrégenos antiestrégenos (es-
trégenos conjugados/tamoxifen o ra-
loxifen, calcitonina y calcio/vitamina
D), pequenas dosis de PTH, prometa-
zina, vitamina K, anabélicos (16).

Irrestrictamente del tratamient
cifico, el principal objetivo de la e
pia para la osteoporosis es reducirl
resorcion Osea para reestablecer§
balance en el ciclo de remodelad
Los bisfosfonatos una vez incorpon
dos dentro de la matriz esqueléti
pueden ser ingeridos por los ost
clastos durante la fase activa de resg
cién 6sea. Se ha propuesto que l
bisfosfonatos actian a través del ¢

ol

teoclasto para ejercer sus efectos$
la resorcion 6sea (4). En diversose
tudios se ha determinado que los bi
fosfonatos de segunda generacién
hiben la interleukina 6 y el factor|
necrosis tumoral producidos por &
crofagos estimulados por lipopoli
cdricos, también se ha mostrado g
la interleukina 1 y el factor de necs
sis tumoral de un sarcoma de la ling
celular osteobldstica fue suprimi
en un 60% por etidronato, clodrons
o alendronato. Esto mediante esf
dios de Monkkonen y colaborador
y Passeri y colaboradores (17,19).E
la tabla No.l se anota la poten

antiresortiva de varios bifosfonatog

Efidronato I |
Clodronato 10
Tiludronato 10

Pamidronato 1001
Alendronato 1000/
Risedronato 5000




IROPIEDADES FARMACOCINETICAS

les bisfosfonatos son pobremente
sorbidos por el tructo gastrointesti-
ul Menos del 10% de la dosis inge-
o2 es absorbida. De esta cantidad
proximadamente el 50% va rdpi-
timente a los sitios de mincraliza-
fifn gsca después de un breve perio-
&en la circulacion, son répidamente
xlarados, se ¢stima que entre ¢l 20 y
% de los bisfosfonatos mientras el
w0 es excretado por la orina
{1217). Los bhisfosfonatos orales au-
mentan Ja reabsorcién tubular de fos-
faes, lo cuzl puede llevar a hiperpa-
atiroidisme sccundario. Los bisfos-
fonatos son cxtremadamente bien to-
krados, & pesar de que pueden per-
manecer en cl esqueleto en forma
pécticamente indefinida, ha sido di-
fif establecer a argo tiempo (mayor
d 10 afios) ¢l ricsgo de osteomalacia
por terapia prolongada. Existe repor-
s de uso de pamidronato (bisfosfo-
mio de T17 generacidn) en el uso de
bpercalcemia secundaria a hiperpa-
riiroidismo primaria con excelentes
rsultados, ya sca como preparacion
pr la cirugia de paratiroides o cn
peientes con contraindicaciones gui-
rirgicas (10).

[3i%E0 DE LA OSTOMORDSIS CON BISFOSFONATOS

A pesar que los estrogenos y la calci-
ina han sido utilizados amplia-
mente en el mancjo de 1a osteoporo-
sis postmenopdusica, 1a necesidad dc
terapia no hormonal se ha incremen-
tado en los Gltimos S afos en forma
framitica. La osteoporosis es un sin-
drome clinico de reduccién de la ma-
s édsea y aumento de la susceptibili-
dad a fracturas. La disminucidna de la

masa Osez ex la consccuencia de una
faltz en el remodclado dseo, resuttan-
do en un desbatance en donde la re-
sorcion gsea excede a la formacion de
hucso. Evidencia recienic sugiere que
los bisfosfonatos pueden inhibir la re-
sorcidn Gsea por blogueo de la sin-
tesis de citokina por los osteoblastos
(16,1921}, Irrestrictivamente  del
mecanisme preciso, los bisfosfonatos
son considerados ser agentes antire-
sOrtivos porque su principal cfecio en
vivo es reducir 1a resorcién Osea. En
este sentide son similares a otros
agenles antiresortivos (estrégenos,
caicitonina, culcio vitamina D)
(16,19}, Etidronato fuc ¢f primer bis-
fosfonato utilizado cn el tratumiento
de la osteoporosis postpenopadsica,
ortginalmente investigado en la déca-
da de los 60 y fuc aprobado para ci
tratamicnte de la hipercalcemia de la
malignidad (16). Muchos estudios
posteriores han sugerido que los bis-
fosfonatos previenen la pérdida dsea
y producen aumento cn la densidad
del hueso (19,20.21). Estos agentes
tienden a activar ¢l remodelado dseo,
disminuir la resorcidn dsea, seguidos
por un periodo de formacion Gsea y
finalmente completar la fase de re-
modelado dseo (16), estudios secuen-
ciales con ctidronato han demostrado
que disminuye a incidencia de nue-
vas fracturas en un perindo de dos
afios (1), Estudios de scguimiento
han mostrado ausencia de defectos de
mineralizacidn con ¢l uso intermiten-
te de etidronato hasta por 7 afios
(19,20,21). Actualmente hay cstudios
en fasc con bisfosfonatos de segunda
y tercera generacion, que son enire
00 y 1000 veces mds polentes que el
clidronato, con minimos c¢feclos
secundarios. Ademds tienen menor

ricsgo de osteomalacia y pueden ser
usados confinuamente en ves de
intermitenic (18}, Estudios como el
de Lieberman han mostrado que 10
mg/dia de alendronato, parece ser
mis eficaz, con menos efectos secun-
darios (11). Los bisfosfonatos han de-
mostrado su utilidad en la prevencitn
de la pérdida dsea inducida por los
glucocorticoides {17). También sc
menciona para pacientes con masto-
citosis sistémica y osteopenia ¢l trata-
miento con interferon alfz-2b, dado
que la disminucion de los mastocitos
en la médula dsea aumentan en forma
significativa la mincralizacion y la
densidad dsea en ¢sle tipo de patolo-
gia (22). Se ha determinadao alteracio-
nes de elementos trazas en pacientes
con ostegporosis, tales comeo zine,
magnesio {(que aumenta {a tasa de in-
tercambio Gseo por estimulo en fun-
cién osteocléstica), aluminio {que in-
ducc alteracién en la formacién dsea
por inhibicién de funcidn osteoclasti-
ca), galio {que suprime 1a tasa de in-
tercambio Osea), cobre {que induce
disminucidn de la tasa de intercambio
Osea por supresién de funciones os-
icobldsticas y ostcocldsticas), yodo
que también aumenta la tasa de inter-
cambio $seo. Sin cmbargo el papel
exacto de estos clementos trazas en la
osteoporosis o es claro, pero podrian
significar futuros campos de investi-
gacién y tratamiento (13}, Igualmen-
tc se ha enfocado al rol de la integri-
na del osteoclasto en la resorcién
6sea, desarrollando antagonistas de
adhesidn a la superficic de la ¢élula,
particularmente los alfa y beta 3 simi-
lar a vitronectina, que utilizan pépti-
dos contenidos en el interior del 4ci-
do aspdrtico, glicina-argining, capa-
ces de inhibir la actividad osteocldsti-




ca en vivo (2). El diagndstico defini-
Bvo de la osicoporosis se establece
por biopsia de hueso. Sin embargo su
cxperiencia es limitada y no aplicable
& todos los casos.

E3EsumeN

Se rcvisan aspeclo sobre mecanismo
de accidn e indicaciones de 1os bis-
fostonatos, especialmentc para ¢l
tratamicnto de la osteoporosis y su
utilidad. También sc realiza upa
breve revision sobre las nuevas
opciones para el tratamiento de csta
entidad.
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