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Resumen:

Los bifosfonatos son un conjunto de farmacos
andlogos a la molécula de pirofosfato que por
tener gran afinidad por el fosfato calcico en fase
sélida se unen a la hidroxiapatita del hueso, inhi-
biendo la resorciéon dsea. Son farmacos que por
via oral se absorben con dificultad, siendo su
biodisponibilidad tan solo del 1-10%. Su avidez
por el hueso hace que el 20-80% de la dosis ab-
sorbida se fije a él, y una vez fijados en el hueso
su semivida de eliminacién es superior a los
diez afios. Resisten la hidrélisis, por lo que se
eliminan sin metabolizar por via renal. En gene-
ral se toleran bien, siendo sus principales efectos
adversos los problemas gastrointestinales y/o fie-
bre. Son el tratamiento de eleccién en la enfer-
medad de Paget. Se utilizan también en el trata-
miento de metastasis dseas tanto en pacientes
¢on niveles de calcio sérico normal como en pre-
sencia de hipercalcemia de causa tumoral, y
constituyen uno de los tratamientos bdsicos de la
osteoporosis. Aunque queden muchos aspectos
referentes al mecanismo de accidon por esclare-
cer, parece que aportan un considerable bene-
ficio en la calidad de vida de los pacientes tra-
tados.

CLINICAL REVIEW OF DIPHOSPHONATE USE
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Summary:

The diphosphonates are a group of drugs analo-
gous to the pyrophosphate molecule. They have
affinity for solid-phase calcium phosphate and
bind to bone hydroxyapatite, thus inhibiting bone
resorption. Oral absorption of these medications
is poor, resulting in a bioavailability of only 1-10%.
However, their affinity for bone leads to the binding
of 20-80% of the absorbed dose. The bound drug
has an elimination half-life of more than 10 years.
Diphosphonates resist hydrolysis and are elimi-
nated unmetabolized by the kidney. Generally
speaking, tolerance is good and the main adver-
se effects are gastrointestinal and/or fever. Dip-
hosphonates are the treatment of choice for Pa-
get’s disease. They also are used in the treatment
of bone metastases in patients with normal serum
calcium levels and in patients with tumoral hyper-
calcemia. They constitute one of the mainstays of
osteoporosis treatment. Although many aspects
related to the mechanism of action still have to
be clarified, they greatly improve the quality of life
of patients.
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utilizaban ya en la industria como inhibidores de la co-
Fecha de recepci6n: 16-11-99 rrosién y agentes quelantes. Los primeros conocimien-
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tos de sus caracteristicas biolégicas y farmacodinami-
cas se remontan a los afos sesenta. Se observé de forma
totalmente casual que la presencia de estos compuestos
en plasma y/o orina inhibia la precipitacién de fosfato
célcico y que parte de esta actividad se debia a la molé-
cula de pirofosfato inorganico, por lo que se dedujo que
esta sustancia podria actuar in vivo como regulador de
la calcificacién. Sin embargo, estos compuestos tenian
el grave inconveniente de hidrolizarse muy rapidamen-
te, por lo que se buscaron nuevos firmacos que conser-
varan estas propiedades farmacolégicas y que a la vez
fueran resistentes a la hidrélisis enzimatica, desarrollan-
dose los bifosfonatos con aplicacidn clinica (1).

ESTRUCTURA QUIMICA Y MECANISMO
DE ACCION

Los bifosfonatos son analogos de la molécula de pi-
rofosfato en que el dtomo de oxigeno se ha sustituido
por el dtomo de carbono y las dos valencias libres del
dtomo de carbono por los radicales R y R’ (2) (Figs. 1 y 2).
EI R es normalmente un grupo hidroxilo y el R’ una ca-
dena hidrocarbonada (3). Los bifosfonatos se caracteri-
zan por su gran afinidad a los cristales de hidroxiapatita
(fosfato cdlcico) y por inhibir tanto la formacién y la
agregacidon como la disolucién de estos cristales. Su
unién a la hidroxiapatita puede realizarse de dos for-
mas: bidentada (un idtomo de oxigeno de cada grupo
fosfonato se une al calcio de la hidroxiapatita, por
ejemplo, el clodronato) o tridentada (ademas de las dos
uniones anteriores se unen por el grupo hidroxilo —ra-
dical R— del carbono central). Esta unién en forma de
tridente es mds fuerte, lo que podria explicar en parte
las diferencias de potencia entre los bifosfonatos (1).

Estos efectos fisicoquimicos explicarfan el mecanis-
mo por el cual los bifosfonatos inhiben la mineraliza-
cién 6sea. Los bifosfonatos inhiben también la resor-
cién 6sea. El radical R’ es el que determina basicamente
la potencia antirresortiva del farmaco, la cual aumenta
con la longitud de la cadena hidrocarbonada. La exis-
tencia de una amina primaria (pamidronato y alendro-
nato) aumenta la potencia y la metilacién del grupo
amino o la inclusién de un heterociclo (ibandronato y
zoledronato) la aumenta todavia mds (4) (tabla 1). Ante-
riormente el mecanismo de accién por el cual los bifos-
fonatos inhibian la resorcién dsea se explicaba a través
de su afinidad por los cristales de hidroxiapatita, pero
hoy dia se cree que actdan interfiriendo en algtin proce-
so bioquimico a nivel celular (5). Por tanto, la relacién
estructura-actividad de estos compuestos no esta toda-
via bien definida, ya que la diana molecular de los bi-
fosfonatos no se conoce con certeza. Es probable que
no actien todos a través del mismo mecanismo y que
un mismo bifosfonato actie sobre méds de una diana
molecular (6).

La principal diana de los bifosfonatos son los osteo-
clastos, y parece ser que son cuatro los mecanismos im-
plicados en su accién:
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Figura 1.—Estructura de la molécula de pirofosfato y de los
bifosfonatos (2).

— Inhibir la formacién/reclutamiento de los osteoclas-
tos por un mecanismo que impide su diferenciacion.

— Disminuir la adhesién de los osteoclastos a la
matriz dsea.

— Reducir la vida de los osteoclastos por aumento
de la apoptosis.

— Inhibir la actividad de los osteoclastos: no hay
evidencia de que exista un receptor extracelular
que medie la respuesta, sino que varios estudios
demuestran que los bifosfonatos actdan intracelu-
larmente penetrando en los osteoclastos, proba-
blemente por un mecanismo de picnocitosis o fa-
gocitosis, afectando a una multitud de procesos
bioquimicos que conducen a una alteracién del
citoesqueleto, alteraciones morfoldgicas, dismi-
nucién de la secrecién de 4cido y disminucion de
la actividad enzimética. Todavia no se conocen
las dianas moleculares, pero varios estudios su-
gieren como posibles dianas tirosinfosfatasas y
enzimas que intervienen en la sintesis del coleste-
rol (1, 6). Parece probable que parte de este efec-
to inhibitorio esté mediado por la accién de los
bifosfonatos con otro tipo de células (osteoblas-
tos, macrdéfagos y células humorales):

Osteoblastos. Estd aceptado que los osteoblastos re-
gulan la actividad de los osteoclastos. Se cree que los
bifosfonatos actiian sobre los osteoblastos modulando
la liberacién de factores solubles que regularian tanto la
osteoclastogénesis como la actividad osteoclastica. Va-
rios estudios apuntan a que los bifosfonatos inhiben la
liberacién de la IL-6 (interleuquina 6), proteina que pre-
senta propiedades osteoclastogénicas y estimuladoras
de la resorcién 6sea (7).

Macrdéfagos. Son células que liberan una gran varie-
dad de citoquinas que podrian estar implicadas en el
proceso de resorcion Osea, tales como la IL-6. En estu-
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RISEDRONATO
[1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etiliden]-bisfosfonato.

IBANDRONATO
[1-hidroxi-3-(metilpentilamino)-propiliden]-bisfosfonato.
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[1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-if)-etiliden)-bisfosfonato.
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Figura 2.—Estructura quimica de los pnnc1pales bifosfonatos (2).

dios in vitro se ha observado que los bifosfonatos inhi-
ben la proliferacién y funcién de los macréfagos (4).
Células tumorales. Recientemente se ha observado
que los bifosfonatos, particularmente el clodronato, redu-
cen la incidencia de metdstasis Gseas y viscerales. El me-
canismo por el cual ejercen el efecto antitumoral no se
conoce muy bien, ya que pueden existir diferentes dianas
moleculares. Recientes estudios demuestran que los ami-
nobifosfonatos promueven la apoptosis no solamente de
los osteoclastos sino también de las células tumorales. El
clodronato, al no ser un aminobifosfonato se postula que
actda por otro mecanismo diferente, que consiste en la
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Tabla 1. Potencia de los principales bifosfonatos (2)

— Etidronato: 1.

— Clodronato: 10.

— Tildronato: 10.

— Pamidronato: 100.

— Alendronato: 1.000.
— Risedronato: 5.000.
— Ibandronato: 10.000.
— Zolendronato: 20.000.

inhibicién de la liberacién de factores de crecimiento
(TGF-B y otros péptidos) por parte del osteoclasto. Estos
factores de crecimiento son liberados durante la resor-
cién ésea y actian sobre las células tumorales estimulan-
do su proliferacién y la produccién de factores osteoliti-
cos tales como la PTH-rP (proteina relacionada con la
hormona paratiroidea) que estimula a los osteoclastos
provocando la destruccién dsea. Los bifosfonatos al inhi-
bir la liberacién de dichos factores de crecimiento impi-
den esta accién (8). Otro factor que podria explicar este
efecto antitumoral es el sinergismo entre agentes citotd-
xicos y bifosfonatos. Se supone que los bifosfonatos in-
terfieren la adhesién e invasién de las células tumorales
por cambios en el microambiente, mientras que los féar-
macos citotéxicos inhiben la proliferacién celular (9).

FARMACOCINETICA

En general, los bifosfonatos son absorbidos, almace-
nados y excretados sin alterar. Esto es debido a la es-
tructura P-C-P, que hace a la molécula muy resistente a

la hidrélisis enzimética. Sin embargo, es posible que el
radical R’ pueda experimentar algtin tipo de hidrélisis y
sea metabolizado, dependiendo de su estructura (5).

Absorcién. Por via oral se absorben con dificultad,
variando su biodisponibilidad entre el 1 y el 10%. Una
pequefia parte se absorbe en el estdmago y el resto por
difusién pasiva en el intestino delgado.

La presencia de alimento, especialmente de hierro y
calcio, disminuye considerablemente su biodisponibili-
dad debido a la formacién de complejos insolubles.

Distribucién. La semivida de eliminacién en plasma
es de 0,5-2 horas. Entre un 20-80% de 1a dosis absorbi-
da se fija en el hueso (20% clodronato, 50% etidronato,
>50% alendronato y pamidronato), mientras que el res-
to se elimina por via renal.

Metabolismo y excrecién. Resisten la hidrdlisis y se eli-
minan sin modificar por via renal. El aclaramiento renal del
bifosfonato es alto, similar al de la insulina (130 ml/min),
pero la forma de secretarse no se conoce muy bien. La
semivida de eliminacién de los bifosfonatos fijados en el
hueso es superior a los diez afios y posiblemente una par-
te quede retenida en el hueso durante toda la vida. Parece
ser que en el hueso se convierten en una forma inactiva y
se van liberando con la misma resorcién del hueso (2).

USO CLINICO DE LOS BIFOSFONATOS

— Como agente antiosteolitico en pacientes con re-
sorcién Osea: enfermedad de Paget, ostedlisis tu-
moral y osteoporosis.

— Como inhibidores de las calcificaciones y osifica-
ciones ectdpicas (10) (tabla 2).

Tabla 2. Bifosfonatos comercializados en Espaiia (10)

Farmaco  Especialidad Laboratorio Presentacion Indicacién
Alendronato Fosamax®. Merck Sharp & Dohme. 10 mg comp. — Tratamiento osteoporosis postmenopausica.
— Tratamiento y profilaxis osteoporosis inducida
por corticoides.
Clodronato Mebonat®. Boehringer Mannheim. 400 mg céps.* — Hipercalcemia secundaria a tumores 6seos pri-
520 mg comp. recub.* marios 0 metastésicos.
Bonefos®. Funk. 300 mg amp.** — Metistasis Gseas ostoliticas de tumores sélidos
Hemocalcin®. Vifias. o de neoplasias hematoldgicas.
Etidronato Difosfen®. Rubio. 200 mg comp. — Enfermedad de Paget.
Osteumn®. Vifias. — Osteoporosis postmenopdusica.
— Osificaciones heterotGpicas debidas a lesién de
médula espinal y reemplazamiento de cadera.
Ibandronato Bondronat®. Boehringer Mannheim. 1 mg amp.** — Hipercalcemia inducida por tumor con o sin me-
tastasis.
Tiludronato Skelid®. Sanofi Winthrop. 200 mg comp. — Enfermedad de Paget.
Pamidronato Aredia®. Novartis. 15,30, 60y 90 mg amp.**  — Hipercalcemia inducida por tumor.
— Metéstasis dseas osteoliticas en cdncer de mama.
— Mieloma muiltiple.
— Enfermedad de Paget (refractaria a otros trata-
mientos.

*DH: diagnéstico hospitalario. ** H: uso hospitalario.
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78 M. Adrover Rigo et al. - Revision clinica de la utilizacion de los bifosfonatos

Tratamiento de la enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget genera una hiperactividad del
metabolismo 6seo. Existe una primera fase llamada fase
osteolitica en la que se produce una resorcién ésea extre-
ma, inducida por los osteclastos, y una segunda fase co-
nocida como fase osteoblastica o esclerdtica, en la que se
inicia un proceso de reconstruccion ésea descoordinado y
precipitado por los osteoblastos. La velocidad de recons-
truccién puede llegar a ser veinte veces el valor normal.
Esto conduce a huesos engrosados y funcionalmente me-
noscabados, apareciendo deformaciones, fracturas, dolo-
res y complicaciones neurolégicas que pueden ser graves
debidas a la presién que ejercen los huesos engrosados
sobre determinados nervios (11). Sobre la etiologia no se
ha llegado todavia a conclusiones definitivas. Hay evi-
dencias de que existe una predisposicién genética, y al-
gunos datos abogan a favor de que el desencadenante de
la enfermedad es el paramixovirus (virus de la parotidi-
tis), aunque tampoco se descartan otros virus (12). Para
el tratamiento de base de la enfermedad de Paget se utili-
zan la calcitonina y los bifosfonatos, siendo estos ultimos
los de primera eleccién. Estdn comercializados en Espa-
fia para el tratamiento de esta enfermedad:

Etidronato. Fue el primer firmaco de este grupo
aprobado para esta indicacion. Su principal inconve-
niente es que interfiere la remineralizacion del hueso,
produciendo osteoporosis y osteomalacia, aunque la ad-
ministracion intermitente puede evitar en parte este pro-
blema. La posologia es 5-10 mg/kg/24 h por via oral
durante un méximo de seis meses u 11-20 mg/kg/24 h
hasta un maximo de tres meses. Una vez suspendido el
tratamiento deben transcurrir al menos tres meses antes
de instaurar un nuevo ciclo.

Tiludrenato. La posologia es de 400 mg/24 h por via
oral durante tres meses. El tratamiento puede repetirse a
los seis meses de finalizado el primero si los marcado-
res quimicos o el dolor sugieren reactivacién de la en-
fermedad.

Pamidronato. La posologia es de 30 mg por via in-
travenosa una vez a la semana hasta seis dosis (total:
180 mg) o 60 mg cada dos semanas hasta tres dosis (se
recomienda una dosis inicial de 30 mg; total: 210 mg).
El inconveniente es que tiene que administrarse por via
i.v. y sélo estd indicado en la enfermedad de Paget re-
fractaria a otros tratamientos (10).

Alendronato. En Espafia no estd todavia autorizado
para esta indicaci6n, pero se ha visto que a dosis de 40 mg/
24 h via oral durante seis meses presenta buenos resul-
tados. En cambio, en Estados Unidos si que esta regis-
trado para esta indicacion.

Risedronato. Fue aprobado en Estados Unidos para
esta indicacién en 1998 a la dosis de 30 mg/24 h por via
oral durante dos meses.

El etidronato parece ser el menos efectivo (menos
potente y puede producir defectos en la mineralizacion)
y la eficacia comparativa de risedronato con alendrona-
to y tiludronato queda todavia por establecer (13).
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Ostedlisis de causa tumoral

La palabra ostedlisis significa destruccién del hueso
y estd asociada a: 1) metdstasis Gseas; 2) secrecién de
productos osteoliticos (por ejemplo, interleuquinas,
prostaglandinas, péptido relacionado con la PTH) por
células tumorales localizadas en un lugar diferente del
hueso, y 3) enfermedades hematoldgicas malignas co-
mo el mieloma multiple.

El problema de la ostedlisis es la destruccion dsea,
que posteriormente conduce a fracturas, produciendo un
dolor que puede volverse intolerable a medida que pro-
gresan las metdstasis e hipercalcemia maligna que se ob-
serva con mas frecuencia en el carcinoma de mama y
mieloma miltiple (40-50%) (14). Los bifosfonatos
se utilizan en el tratamiento de metéstasis dseas tanto en
pacientes con niveles de calcio sérico normal como en pa-
cientes con hipercalcemia de causa tumoral (2).

Los bifosfonatos en el tratamiento
de la hipercalcemia de causa tumoral

Se establece hipercalcemia cuando las cifras de calcio plas-
madtico estin por encima de 10,5 mg/dl (2,62 mmol/1). Nor-
malmente las hipercalcemias graves y agudas > 13,5 mg/dl
(3,37 mmol/l) se deben a procesos neoplésicos y los
sintomas que presentan son vémitos, deshidratacién,
shock, coma, azotemia, fallo renal, paro cardiaco y arrit-
mias. El tratamiento consiste en rehidratar al paciente
con suero fisioldgico. La cantidad y velocidad de infu-
sién depende exclusivamente de la clinica, estado car-
diovascular y concentracién de urea y electrélitos. Co-
mo terapia adyuvante puede administrarse furosemida
(facilita la excrecién renal de calcio), terapia que re-
quiere una monitorizacién intensiva por el riesgo de
provocar desequilibrios electroliticos importantes. Si no
hay reduccién significativa de la calcemia o una mejora
del paciente, se administra calcitonina. La calcitonina
tiene una accién bastante rapida que empieza a las dos
horas y es maxima a las doce a veinticuatro horas, lo
que sucede es que dura muy pocos dias (aproximada-
mente unos cuatro) porque el organismo se hace resis-
tente a la accién de la calcitonina y la calcemia puede
volver a subir aunque se mantenga el tratamiento. Por
esta razén muchas veces se utiliza inicialmente y se
continda posteriormente con bifosfonatos. Los bifosfo-
natos son considerados el soporte principal de la terapia
para el tratamiento de la hipercalcemia grave. Presentan
una accién mds lenta (24-48 h), pero tienen un efecto
mds prolongado (14, 15).

Los bifosfonatos utilizados en el tratamiento de la hi-
percalcemia son:

Pamidronato. Se ha visto que restaura y mantiene la
normocalcemia en el 80-100% de pacientes durante un
promedio de un mes a partir de la primera infusién intra-
venosa. La dosis varia en funcién del calcio sérico ini-
cial: si es menor de 3 mmol/l, la dosis es de 15-30 mg; si
estd entre 3-3,5 mmol/l, es de 30-60 mg; entre 3,5-4 mmol/l
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es de 60-90 mg, y si el calcio es >4 mmol/l, se adminis-
tran 90 mg. Se administra en infusién endovenosa lenta
durante al menos dos horas cuando la dosis es de 15-60 mg
y cuatro horas cuando la dosis es de 60-90 mg. La dosis
total de pamidronato puede ser administrada tanto en
perfusién tnica como en perfusién miltiple durante dos
a cuatro dias consecutivos sin superar nunca los 90 mg
por perfusién (11).

Clodronato. La posologia es de 5 mg/kg/dia (aproxi-
madamente una ampolla de 300 mg) en infusién intra-
venosa lenta durante al menos dos horas. La duracién
del tratamiento no debe superar los diez dias. Tras la
normalizacién de los niveles séricos de calcio puede
continuarse el tratamiento por via oral (10).

Etidronato. Es el menos eficaz de los bifosfonatos,
ya que muchos pacientes no responden al tratamiento y
la dosis efectiva puede conducir a una inhibicién de la
mineralizacién, siendo un inconveniente si la terapia se
prolonga mucho tiempo. En Espaiia no estd autorizado
para esta indicacién (15).

Ibandronato. En pacientes con una hipercalcemia
>=3 mmol/l, 4 mg en perfusién intravenosa constitu-
yen una dosis unica adecuada. En pacientes con niveles
< 3 mmol/l, 2 mg es una dosis eficaz (10).

En un ensayo aleatorizado se comparé la administra-
cién de pamidronato y clodronato en pacientes con can-
cer avanzado metastdsico con hipercalcemia que no res-
pondieron con hidratacién, y el resultado fue que ambos
bifosfonatos restablecian la normocalcemia, pero la du-
racion de accién fue més larga para el pamidronato (16).

Los bifosfonatos en la ostedlisis de causa tumoral
en pacientes normocalcémicos

Los bifosfonatos en el cdncer de mama: el 75% de
pacientes con cdncer de mama presentan metdstasis
Gseas en la autopsia. En estos pacientes hay una elevada
actividad osteolitica (17). Se ha demostrado que el clo-
dronato reduce la incidencia de complicaciones éseas,
el nimero de episodios de hipercalcemia y el dolor, re-
duciendo el consumo de analgésicos (18). Un estudio
ha demostrado que el clodronato reduce la incidencia y
nimero de nuevas metéstasis dseas y viscerales en mu-
jeres con cdncer de mama, asi como la mortalidad. Con
el pamidronato se han realizado ensayos combinando la
quimioterapia y/o hormonoterapia frente a quimioterapia
y/o hormonoterapia con pamidronato, observandose en el
grupo de pamidronato una mejora en la calidad de vida
del paciente y una reduccién del mimero de ciclos de ra-
dioterapia (17). De momento es el vinico bifosfonato que
produce imigenes radioldgicas de esclerosis en lesiones
previamente osteoliticas en pacientes con metastasis (11).

Los bifosfonatos en el mieloma miitiple: en los ensa-
yos clinicos aleatorizados para esta indicacién se ha ob-
servado que con ¢l etidronato oral no se obtienen bene-
ficios, mientras que el clodronato via oral reduce el de-
sarrollo de lesiones osteoliticas. Sin embargo, no se ha
podido comprobar que haya una reduccién significativa
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de las complicaciones éseas ni del dolor ni una mejora
de la calidad de vida de los pacientes. En los ensayos
clinicos realizados con pamidronato se ha observado
una reduccién significativa del dolor 6seo y de las com-
plicaciones esqueléticas (19).

Los bifosfonatos en el cdncer de préstata: en los en-
sayos realizados hasta el momento se ha podido obser-
var que los bifosfonatos mejoran el dolor producido por
las metdstasis, que en este tipo de cdncer son casi exclu-
sivamente osteobldsticas (20).

En Espaiia el clodronato estd indicado en el trata-
miento de hipercalcemias malignas secundarias a tumo-
res 0seos primarios o metastdsicos y a metdstasis Gseas
osteoliticas de tumores sélidos (por ejemplo, carcinoma
de mama, préstata y tiroides) o de neoplasias hematol6-
gicas (por ejemplo, mieloma multiple) a una dosis de
800-3.200 mg/dia en cépsulas o de 1.040-2.080 mg/dia en
forma de comprimidos, la duracién del tratamiento sue-
le ser de seis meses. El pamidronato est4 indicado tanto
en el tratamiento de las hipercalcemias inducidas por
tumor como en las metastasis Gseas osteoliticas en cén-
cer de mama en combinacién con la terapia estdndar an-
tineopldsica (quimioterapia y hormonoterapia) a una
dosis de 90 mg cada tres 0 cuatro semanas y en el mie-
loma multiple en combinacién con la terapia estandar
antineopldsica también una dosis de 90 mg cada mes en
infusién intravenosa (10).

Tratamiento de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad progresiva esque-
lética caracterizada por una pérdida de masa Gsea y un
deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo (21),
con el consecuente aumento de la fragilidad Gsea y sus-
ceptibilidad a la fractura. Hay diferentes tipos de osteo-
porosis, como, por ejemplo, la osteoporosis postmeno-
pdusica, la inducida por glucocorticoides, la osteoporo-
sis en hombres, etc. (22).

La necesidad de tratar una osteoporosis no depende
solamente de su diagnéstico, sino de muchos factores,
como la edad del paciente, el estado nutricional, la es-
peranza de vida, la eficacia, coste y efectos adversos del
tratamiento. Por tanto, el tratamiento se ha de elegir de
forma muy individualizada. Existen muchos farmacos
para tratar la osteoporosis, y entre ellos se encuentran
los bifosfonatos (23) (tabla 3).

El uso de los bifosfonatos estd dando muy buenos resul-
tados en el tratamiento de la osteoporosis y se han converti-
do en uno de los tratamientos basicos. En Espaiia se han
autorizado el etidronato y el alendronato para el tratamiento
de la osteoporosis postmenopdusica, pero en otros paises
también estan autorizados el clodronato y el pamidronato:

Etidronato. Fue el primero que demostré ser eficaz, ya
que aumenta la densidad dsea y disminuye la incidencia
de nuevas fracturas, pero tiene el inconveniente de que un
uso continuado acaba interfiriendo con la remineraliza-
€ién Gsea y produce osteomalacia. Por este motivo los tra-
tamientos tienen que ser intermitentes: 400 mg/dfa duran-
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Tabla 3. Principales firmacos utilizados
en el tratamiento de la osteoporosis (23)

Inhibidores del recambio éseo

— Tratamiento estrogénico.

— Bifosfonatos.

— Caicitonina.

— Calcio.

— Moduladores de los receptores estrogénicos.

Estimuladores de la formacién dsea

~— Fluoruro.
—— Hormona parotiroidea.

Efectos heterogéneos

— Esteroides anabdlicos.
— Vitamina D y derivados.
— Diuréticos tiazidicos.
— Ipriflavona.

te dos semanas, repitiendo los ciclos cada tres meses y
manteniendo un aporte de calcio durante el intervalo.

Alendronato. Se administra a una dosis de 10 mg/24 h.
Sus principales ventajas son que puede administrarse en
régimen continuo y no afecta desfavorablemente a la
mineralizacién.

Los dos farmacos aumentan la densidad 6sea mineral
de la columna lumbar y fémur y disminuyen el riesgo
de fracturas en ambos sitios en una proporcion mayor
para el alendronato.

La duracién 6ptima del uso de estos farmacos todavia
queda por establecer. Se recomienda un minimo de tres
afos, aunque de momento no se recomienda una terapia
indefinida debido a su larga vida media (10, 21-23).

Otro tipo de osteoporosis de causa yatrogénica muy
frecuente es la producida por la administracién crénica
de glucocorticoides. En estos pacientes se produce una
pérdida rdpida de masa dsea durante el primer afio,
aumentando el riesgo de fractura. Parece ser que el umbral
de dosis de prednisona o su equivalente para desarrollar
osteoporosis es de 7,5 mg/dia. La terapia bdsica para el
tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorti-
coides en pacientes que presentan hipogonadismo es la
terapia hormonal. En los pacientes que no toleran la te-
rapia hormonal o no presentan hipogonadismo el trata-
miento de eleccién son los bifosfonatos. En los pacien-
tes que no toleran los bifosfonatos o en pacientes jéve-
nes el calcitriol representa una alternativa, aunque
requiere monitorizar los niveles de calcio sérico. La cal-
citonina y el fluoruro pueden ocasionalmente usarse co-
mo terapia alternativa (24, 25).

Tratamiento de las calcificaciones
y osificaciones ectopicas

Los bifosfonatos, ademds de inhibir la resorcién
6sea, también inhiben la mineralizacién, por lo que han
sido estudiados en el tratamiento de las calcificaciones
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y osificaciones ectdpicas (deposicién de fosfato célcico
en lugares normalmente no calcificados que se produce
en determinadas situaciones, por ejemplo, en una opera-
cién de cadera con implantacién de prétesis, hipercalce-
mia, lesiéon de médula 6sea). Se han utilizado muchas
terapias, pero ninguna con ¢éxito. El dnico bifosfonato
investigado es el etidronato. En Espaifia estd comerciali-
zado para esta indicacion y ademds para el tratamiento
de la osteoporosis y enfermedad de Paget. La posologia
en el reemplazamiento de cadera es de 20 mg/kg/24 h
durante un mes después de la intervencién y en la le-
sién de médula 6sea es de 20 mg/kg/24 h durante dos
semanas, seguidos por 10 mg/kg/24 h durante diez se-
manas. Aunque actualmente esté comercializado para
esta indicacion, se necesitan mas estudios para estable-
cer su eficacia clinica (2, 10).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS BIFOSFONATOS

En general estos firmacos no presentan excesivas
complicaciones. Los efectos adversos mds comunes son:

Problemas gastrointestinales. Dolor abdominal, estre-
fimiento, diarrea, flatulencia, nduseas y dispepsia. Se ha
observado con el alendronato (1%-9%), clodronato (<1%),
etidronato (<1%j) y tiludronato (1%-10%). El alendronato
se ha asociado con esofagitis (1,5%), que normalmente
empieza el primer mes de iniciar la terapia (ver «Pre-
cauctiones y normas de administracién») (10, 15, 26).

Fiebre y sindrome pseudogripal. Se observa des-
pués de la administracién de bifosfonatos que contienen
un dtomo de nitrégeno, como el pamidronato (> 10%),
ibandronato (1%-10%), risedronato (10%) y alendrona-
to (1%-9%). Estos bifosfonatos producen una pirexia
transitoria, con un aumento de la temperatura en 1°-2° C
acompafiada de un sindrome pseudogripal que desapa-
rece progresivamente a partir de las cuarenta y ocho ho-
ras (10, 11, 13, 26).

Hipocalcemia. Todos la pueden producir en mayor o
menor grado (alendronato y pamidronato > 10%) (10, 11).

Inhibicién de la mineralizacién 6sea. La administra-
cién continua de etidronato puede interferir en la mine-
ralizacion Gsea, por esta razén la administracién es in-
termitente (2, 5, 15).

SOBREDOSIS CON BIFOSFONATOS
Y SU TRATAMIENTO

Los datos que existen hasta ahora son limitados, pero
como consecuencia de una sobredosis cabe esperar sig-
nos y sintomas de hipocalcemia (hormigueo, parestesia,
tetania, convulsiones), ulceracién, inflamacién y/o he-
morragia gastrointestinal (15, 27, 28).

Pardmetros a monitorizar

— Las constantes vitales y hacer ECG de forma
continua.
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— Niveles de calcio sérico.

— Hemograma, electrélitos, funcidén renal y estado
hidrico en pacientes con sospecha de sangrado in-
testinal o hipotensién (15).

Tratamiento

Existe una cierta controversia en cuanto a la utilidad
de las técnicas empleadas para prevenir una mayor ab-
sorcién del farmaco por via digestiva, la emesis forzada
y el lavado géstrico, siendo la tendencia actual adminis-
trar carbon activo, pero la maxima efectividad se presen-
ta durante la primera hora de la ingestién. Por esta razén
el tratamiento es basicamente sintomético y de soporte
de la funcién respiratoria y cardiovascular (15, 29).

En la literatura se han descrito casos de sobredosis con:

Etidronato. Una mujer de dieciocho afios que inge-
rié una sola dosis comprendida entre 4.000-6.000 mg
(67-100 mg/kg) presentd una ligera hipocalcemia (7,25
mg/dl) y parestesia en los dedos. Los sintomas se resol-
vieron con administracién de calcio. Otro caso fue el de
una mujer de noventa y dos afios que tomé 1.600 mg
(oral) durante tres dias desarrollé una marcada diarrea y
un desequilibrio electrolitico.

Pamidronato. Varios casos de administracién inco-
rrecta de pamidronato i.v. (225 a 300 mg de dos a cua-
tro dfas) presentaron hipocalcemia que fue tratada con
calcio intravenoso. Ademads, una paciente que recibié
de forma accidental 285 mg diarios durante tres dias ex-
periment6 fiebre alta y grave hipotensién que fue corre-
gida con glucocorticoides.

Tiudronato. Un paciente con hipercalcemia maligna
recibié altas dosis de tiludronato i.v. (800 mg/dia duran-
te dos dias) y acabé con fallo renal agudo y muerte (15).

PRECAUCIONES Y NORMAS
DE ADMINISTRACION

Los bifosfonatos pueden inducir cierto grado de hi-
pocalcemia cuando se administran por via intravenosa
{aunque normalmente sin relevancia clinica) debido a la
formacién de complejos o agregados con el calcio.
Ademds, cuando la administracién es répida pueden de-
sencadenar un fallo renal, probablemente por la precipi-
tacién del bifosfonato en el torrente sanguineo. Por esta
razén es necesario administrarlos en 250-500 ml de
suero fisiolégico o glucosa al 5% durante un tiempo de
infusién de al menos dos a cuatro horas.

Los bifosfonatos no se pueden asociar con aminoglu-
c6sidos porque se puede producir una grave hipocalce-
mia, posiblemente por la toxicidad de los aminoglucési-
dos sobre los rifiones, con lo que serian incapaces de re-
gular la disminucién de calcio plasmadtico asociada a la
inhibicién de la resorcién ésea (1, 2, 5).

Los bifosfonatos administrados por via oral, como el
clodronato, etidronato y tiludronato, hay que adminis-
trarios al menos una hora antes de la ingesta de alimen-
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tos con un vaso de agua corriente y evitando de forma
especial la ingestién concomitante de alimentos ricos en
calcio, suplementos de vitaminas o antidcidos ricos en
cationes polivalentes. Con el alendronato, para minimi-
zar el riesgo de esofagitis, hay que tomar el firmaco al
levantarse, no antes de levantarse y por lo menos treinta
minutos antes de ingerir cualquier alimento, bebida u
otra medicacién. Después de tomar este medicamento
el paciente no se puede tumbar hasta que pasen por lo
menos treinta minutos, y si quisiera acostarse después
es conveniente que ingiera algin alimento (10, 21).

CONTRAINDICACIONES

Estos farmacos estan totalmente contraindicados en:

— Insuficiencia renal grave (Cler < 35 ml/min).

— Pacientes alérgicos a los bifosfonatos.

— Problemas gastrointestinales (acalasia, reflujo
gastroesofagico).

— Embarazo y lactancia (2).

CONCLUSIONES

Los bifosfonatos constituyen el tratamiento de eleccién
en la enfermedad de Paget. Mientras que la comparaci6n
entre risedronato, alendronato y tiludronato estd todavia
por establecer, parece que el etidronato es menos efectivo
y, ademds, puede producir defectos en la mineralizacién.

Combinados con la quimioterapia y/o hormonoterapia
mejoran la calidad de vida de los pacientes con oste6lisis
tumoral. En pacientes con cdncer metastasico e hipercalce-
mia tanto el pamidronato como el clodronato reestablecen
la normocalcemia, aunque la duracién del efecto terapéuti-
co es mayor con el pamidronato. El clodronato reduce la
incidencia y mimero de nuevas metéstasis dseas y viscera-
les en mujeres con cdncer de mama, asi como la mortali-
dad. El pamidronato es el unico bifosfonato que hasta la
fecha se ha observado que produce esclerosis en lesiones
previamente osteoliticas en pacientes con metdstasis.

Constituyen uno de los tratamientos bdasicos de la os-
teoporosis: tanto el etidronato como €l alendronato
aumentan la densidad 6sea, pero el alendronato lo hace
€n una proporcién mayor.

Son un grupo de farmacos con muchos puntos sin re-
solver, como el conocimiento exacto de su mecanismo
de accién, la duracién Sptima del tratamiento, la rela-
cidn exacta entre estructura quimica y actividad y los
efectos que puede producir a largo plazo su acumula-
cién en el hueso.

Lo que parece evidente es que mejoran la calidad de
vida de los pacientes y que los efectos adversos obser-
vados hasta el momento son minimos.
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