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In this review, \Ve present action
and indicatiou of bisphophouates,

specially for treatment of osteopo
rosis, aud the utillity of this kiud of

oompounds and summary about

new options for treatment in tltis
enlity.

Los bisfosfanatos son una clase de

compuestos sintéticos de los pirofos

fatos, utilizados originalmcnte como

agentes que podrían prevenir la for

mación de placa sobre el dicnte y la
calificación (11, 14, 16), luego han si

do usados en el tratamiento de varias

enfennedades metabólicas de hueso,

incluyendo la hipercalcemia dc la

malignidad. La enfermedad de Pagct,

la osteoporosis postmcnopáusica y la
pérdida de hueso inducida por los

conicosteroides. (3,16). En general

los bisfosfonatos son bien tolerados y

agcntes terapéuticos efectivos para

varias de estas entidades (16).
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Los bisfosfonatos (previamente lla

mados erróneamente difosfonatos).

Son Una clase de compuestos sintéti

cos COn gran atinidad por los cristales

de hidroxiapatita del hueso, (16) revi

viendo la resorción ósea pero tam

bién favoreciendo el dcpósito mineral

(8), y la medición de la densidad del

calcio (12). Son asimismo efectivos

inhibidores, de la resorción ósea, os

tcoclástica (16) no está claro porque

inhiben la actividad osteoclástica, un

postulado cs que se adhiere a la su

perficic ósea, previniendo a los osteo

clástos de reabsorber hueso (17, 18).

Existen más de 300 compuestos de

esta clase y 9 en estudios clínicos pa
ra cl tratamiento de la enfermedad

ósca metabólica. Etidronato, bisfona
lO de primera generación ha sid.,

usado en el tratamiento de la enfer

medad de Pagel por más de 20 años y

recientemente aprobado en Canadá

para el tratamiento de la osleoporosis

postmenopáusica. Recientemente un

bisfosfonato de tercera gcneración,

alendronato ha sido aprobado por la

FDA en el tratamiento de la osleopo
rosis. Se ha utilizado inyección de

hormona de crecimiento o de factor 1

de crecimiento similar a la insulina

como forma de terapia anabólica para

la oSleoporosis, demostrándose el au

mento de osteocalcina, indicadora de

formación ósea. así como de coláge~

no tipo l (6).
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Los síntomas gastrointestinales y la

mineralización ósea son las dos cate

gorías que más se reportan como

efectos adversos de estos medica

mentos, tratamientos por largos pe

ríodos pueden causar retención de

bisfosfonatos en el hueso, pudiendo
causar inhibición prolongada del re

modelado óseo normal ("congelando

el esqueleto") (12). Los síntomas gas

trointestinales incluyen naúseas, dia

rrea y úlceras con la administración

oral de pamidronato, c1odronato y al

tas dosis de alendronato (17). Los

efectos adversos más importantes con

el uso de terapia contínua con etidro

nato es la osteomalacia, especialmen

te con administración contínua de

400 mg al día (12,17). Con los bisfos

fonatos de segunda y tercera genera

ción, se requiere más investigación

(12).

La experiencia con los bisfosfonatos

de II y III generación ayudará en el

bloqueo de la resorción ósea, sin

afectar la mineralización (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, metástasis líticas óseas yen

fermedad de Paget del hueso (9), así

como reportes de uso oral por perío

dos de tiempo importantes en Holan

da (8), igualmente se reporta en

Checoslovaquia el uso de lpriflavone

y la Beta TGF, con resultados prome-

tedores (9), también en Italia se porta

en uso de clodronato disódico, como

estudio inicial (7). La reciente apro

bación por la FDA del alendronato

para el tratamiento de la osteoporosis

postmenopáusica 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 óseas incluyendo

la osteoporosis, abriendo una nueva

era en la terapia de estas entidades.

Se reporta la utilización de etidronato

400 mg/dia por 14 días cada 90 días,

con ingesta permanente de 50 mg de
calcio y 400 ID de vitamina D, en es

te estudio los bisfosfonatos parecen

tener un efecto benéfico sobre la cali

dad del hueso más que en la cantidad

(12). La ampl ia afinidad de estos

agentes por los fosfatos de calcio,

tanto en vivo como in vitro sólo, ex

plica la relativa amplia unión de los

bisfosfonatos al hueso. Asimismo se

ha reportado que la suspensión des

pués de largos períodos (media 6.5

años, con rango entre 5 y 9 años pa

midronato oral a 150 mg/día dismi

nuye la excreción de fosfatasa sérica

alkalina e hidroxiprolina urinaria, sin

cambios en la densidad mineral ósea,

lo cual se propone como efectos be

néficos de los bisfosfonatos sobre el

esqueleto al menos por dos años de

suspendido el tratamiento ( 8). Los

bisfosfonatos representan una clase

de drogas "antiresortivas", otras in

cluyen estrógenos antiestrógenos (es

trógenos conjugados/tamoxifen o ra

loxifen, calcitonina y calcio/vitamina

D), pequeñas dosis de PTH, prometa

zina, vitamina K, anabólicos (16).

Irrestrictamente del tratamiento es

cífico, el principal objetivo de la I

pia para la osteoporosis es reducir

resorción ósea para reestablecer

balance en el ciclo de remodela

Los bisfosfonalos una vez incorpo

dos dentro de la matriz esqueJéti

pueden ser ingeridos por los os

clastos durante la fase activa der

ción ósea. Se ha propuesto que I

bisfosfonatos actúan a través del

teoclasto para ejercer sus efeclos
la resorción ósea (4). En diversos

tudios se ha determinado que los
fosfonatos de segunda generación

hiben la interleukina 6 y el faclor

necrosis tumoral producidos por

crófagos estimulados por lipopoli
cáricos, también se ha mostrado

la interleukina 1 y el factor de nec
sis tumoral de un sarcoma de la lí

celular osteoblástica fue supri

en un 60% por etidronato, c1odro

O alendronato. Esto mediante es

dios de Monkkonen y colaborado

y Passeri y colaboradores (17,19).

la tabla No. l se anota la pote

antiresortiva de varios bifosfonat
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DE META5TA515 PULMONARES

Etidronato

Clodronoto 10

Tiludronato 10

Pamidronoto 100

Alendronato 1000

Risedronato 5000
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los bisfosfonatos son pobrcmente

Ibsorbidos por el tracto gastrointesti

nal. Menos del 10% de la dosis inge

rida e' absorbida. De esta eantidad

aproximadamente el 50% va rápi

damente a los sitios de mineraliza

ción ó,ea después de un breve perío

do en la circulación, son rápidamente

aclarados, se estima que entre el 20 y

5O'k de los bisfosfonatos mientras el

resto es excretado por la orina

(12,17). Los bisfosfonatos orales au

mentan la reabsorción tubular de fos

fMOS,lo cual puede llevar a hiperpa

Ittiroidismo secundario. Los bisfos

(onato' ,on extremadamente bien to

lerado" a pesar de que pueden per

manecer en el csqueleto en forma

pr.Icticamente indefinida, ha sido di

fícil establecer a largo tiempo (mayor

de 10 años) el riesgo de osteomalacia

¡Klr terapia prolongada. Existe repor

tes de uso dc pamidronalO (bisfosfo

Dalo de III generación) en el uso de

bipercalcemia secundaria a hipcrpa

~tiroidismo primaria con excelentes

resultados, ya sea como preparación

para la cirugía de paratiroides o en

pacientes con contraindicaciones qui

rúrgica' (lO).
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Ape,ar que los estrógenos y la calci

Ionina han sido utilizados amplia

mente en el manejo de la osteoporo

sis postmenopáusica, la necesidad de

terapia no hormonal se ha incremen

tado en los últimos 5 años en fonna

dramática. La osteoporosis es un sín

drome clínico de reducción de la ma

saó,ea y aumento de la susceptibili

dad afracturas. La disminución de la

masa ósea es la consecuencia de una

falta en el remodelado óseo, resultan

do en un desbalance en donde la re

sorción Ósea excede a la formación de

hueso. Evidencia reciente sugiere que

los bisfosfonatos pueden inhibir la re

sorción ósea por bloqueo de la sín

tesis de citokina por los osteoblastos

(16,19,21). Trrestrictivamente del

mecanismo preciso, los bisfosfonatos

son considerados ser agentes antire

sortivos porque su principal efecto en

vivo es reducir la resorción ósea. En

este sentido son similares a otros

agentes antiresortivos (cstr6genos,

caleitonina. calcio vitamina O)

(16,19). Etidronato fue el primer bis

fosfonato utilizado en el tratamiento

de la osteoporosis postpenopaúsica,

originalmente investigado en la déca

da de los 60 y fuc aprobado para el

tratamiento de la hipercaleemia de la

malignidad (16). Muchos estudios

posteriores han sugerido que los bis

fosfonatos previenen la pérdida ósea

y producen aumento en la densidad

del hueso (19,20,21). Estos agentes

tienden a activar el remodelado ósco,

disminuir la resorción ósea, seguidos

por un período de formación ósea y

finalmente completar la fase de re

modelado ÓseO (16), estudios secuen

cialcs con etidronato han demostrado

que disminuye la incidencia de nue

vas fracturas en un pcríodo de dos

años (1). Estudios de seguimiento

han mostrado ausencia de defectos de

mineralización con el uso intermiten

te de etidronato hasta por 7 años

(19,20,21). Actualmente hay estudios

en fasc con bisfosfonatos de segunda

y tercera generación, que son entre

100 y 1000 veces más potentes que el

etidronato, con mínimos cfectos

secundarios. Además tiencn menor

riesgo de osteomalacia y pueden ser

usados continuamente en ves dc

intermitente (18). Estudios como el

de Lieberman han mostrado que 10

mg/día de alendronato, parece ser

más eficaz, con menos efectos secun

darios (11). Los bisfosfonatos han de

mostrado su utilidad en la prevención

de la pérdida ósea inducida por los

glucoeorticoides (17). También se

menciona para pacientes con masto

citosis sistémica y osteopenia el trata

miento con interferon alfa-2b, dado

que la disminución de los mastocitos

en la médula ósea aumentan en forma

significativa la mineralización y la

densidad ósea en este tipo de patolo

gía (22). Se ha determinado alteracio

nes dc elementos trazas en pacientes

con osteoporosis, tales como zinc,

magnesio (que aumenta la tasa de in

tercambio óseo por estimulo en fun

ción ostcoclástica), aluminio (que in

duce alteración en la formación ósea

por inhibición de función osteoclásti

ca), galio (que suprime la tasa de in

tercambio ósea), cobre (que induce

disminución de la tasa de intercambio

ósea por supresión de funciones os

teoblásticas y osteoclásticas), yodo

que también aumenta la tasa de inter

cambio óseo. Sin embargo el papel

exacto de estos elementos trazas en la

osteoporosis no es claro. pero podrían
significar futuros campos de investi

gación y tratamiento (13). Igualmen

te se ha enfocado al rol de la integri

na del osteoelasto en la resorción

ósea, desarrollando antagonistas de

adhesión a la superficic de la célula,

particularmente los alfa y beta 3 simi

lar a vitronectina, que utilizan pápti

dos contenidos en el interior del áci

do aspánico, glicina-arginina. capa

ces de inhibir la actividad osteoclásti-



ca en vivo (2). El diagnóstico defini

tivo de la oslcoporosis se eslableee

por lJiopsia de hueso. Sin embargo su

cxperiencia es limitada y no aplicablc
a lodos los casos.

Se rcvisan aspecto sobre mecanismo
de acción e indicaciones de los bis

fosfonatos, especialmente para el
tratamiento de la osteoporDsis y su

utilidad. También se realiza una
breve revisión sobre las nUevas

opciones para el tratamiento de esta
entidad.
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