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RESUMEN

Los bifosfonatos son medicamentos que ayudan a fortalecer los huesos, reducen el
riesgo de fracturas y dolor en los que han sido debilitados por el cancer
metastasico. Estos disminuyen la reabsorcién 6sea de modo general por via oral;
por via intravenosa se suelen utilizar como tratamiento coadyuvante de algunos
tipos de cancer y, por ende, es necesario tener presente los efectos adversos
asociados a su uso. El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revisiéon
bibliografica sobre este grupo de farmacos, los cuales se emplean en el tratamiento
de las enfermedades relacionadas con los huesos, para esto se efectud una
busqueda en la que se utilizaron algunas de las bases de datos disponibles en la
web tales como Google, Scirus y Medline durante los ultimos 10 afios. Se concluye
que los bifosfonatos inhiben la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos y debido
a este mecanismo de accion se han empleado en el tratamiento de la osteoporosis.

Palabras clave: bifosfonatos, enfermedades relacionadas con los huesos,
reabsorciéon 6sea.

ABSTRACT

Bisphosphonates are drugs that help to fortify bones, reduce the risk of fractures
and relieve pain in those patients who suffered metastatic cancer. These drugs
generally decrease bone reabsorption when orally administered; they are also
intravenously used as coadjuvant to treat certain types of cancer, hence, it is
necessary to take into account the adverse effects associated to their use. This
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paper presented a literature review about this group of drugs for the treatment of
bone-related diseases, to this end, some available databases in Google, Scirus and
Medline for the last 10 years were used. It was concluded that bisphosphonates
inhibit osteoclast-mediated bone reabsorption, and based on this mechanism of
action, they are prescribed for the treatment of osteoporosis.

Key words: Bisphosphonates, bone-related diseases, bone reabsorption.

INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BF) son medicamentos que se usan para ayudar a fortalecer los
huesos, y reducir el riesgo de fracturas y dolor en los que han sido debilitados por
el cancer metastéasico. Pueden ayudar a combatir la reduccion de su densidad
(osteoporosis), que se puede presentar a causa del tratamiento con inhibidores de
la aromatasa o de la menopausia temprana debida a los efectos secundarios de la
quimioterapia.*

Los BF son un grupo de medicamentos utilizados, de forma especial en pacientes
con osteoporosis posmenopausica, que por distintos mecanismos de accién,
disminuyen la reabsorcién 6ésea de modo general por via oral; mientras que las
presentaciones de administraciéon intravenosa (i.v.) se suelen utilizar como
tratamiento coadyuvante de algunos tipos de cancer.? Estos medicamentos son
analogos estructurales de los pirofosfatos* naturales, por lo que al igual que estos
se unen fuertemente a la hidroxiapatita del hueso. Las modificaciones moleculares
hacen que los BF no puedan ser degradados por los osteoclastos, disminuyendo la
reabsorcién del hueso.®

Existen dos tipos: los que contienen nitrégeno y los que no lo contienen, y se
agrupan segun la via de administracion que se empleen, ya sea oral 0 i.v.*

Las principales limitantes de los BF orales son su baja absorcion y sus efectos
adversos sobre el tracto digestivo, sobre todo la irritacién esofagica. Ademas, la
administracion oral es incobmoda para muchos pacientes y se hace imposible llevarla
a cabo en enfermos encamados de forma transitoria o prolongada. Por estas
razones, es importante disponer de otras vias de administracion, de forma especial,
lai.v.®

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica en la que
se utilizaron algunas de las bases de datos disponibles en la web como Google,
Scirus y Medline durante los ultimos 10 afios, sobre el grupo de los BF,
medicamentos que se emplean en el tratamiento de las enfermedades relacionadas
con los huesos.

ASPECTOS BASICOS DEL HUESO

El hueso es un tipo de tejido conjuntivo que contiene minerales como calcio, fosfato
y una proteina llamada colageno. La capa externa del hueso se nombra corteza, y
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el centro, que es esponjoso, médula 6sea. El tejido 6seo es poroso y esta vivo,
contiene vasos sanguineos. El hueso se repara y renueva constantemente en un
proceso llamado remodelaciéon. En este proceso participan dos tipos de células:
osteoblastos (células que forman el hueso) y osteoclastos (células que
descomponen o reabsorben el hueso). Los huesos son soporte estructural del
cuerpo, almacenan y liberan minerales necesarios para el funcionamiento de este,
como: calcio, magnesio, fésforo y sodio; cuando el organismo los necesita. La
médula 6sea produce y almacena las células sanguineas: glébulos rojos, blancos y
plaguetas.®

El cuerpo mantiene un nivel normal de calcio, para lo cual equilibra la cantidad
liberada de este por el hueso,® necesaria para construir nuevo tejido éseo, la
absorbida por el tracto gastrointestinal y la filtrada por los riilones como desecho.

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LOS HUESOS

La hipercalcemia implica exceso de calcio en la sangre. Una de sus causas es un
aumento en el calcio que desprende el hueso, tal como sucede en las metastasis
6seas.®’ Los huesos pueden llegar a liberar mas calcio del que se puede excretar a
través de los rifiones.®’ Es posible que otra causa sea que los rifiones no funcionen
correctamente y no sean capaces de filtrar el calcio suficiente como para rebajar los
niveles en la sangre a una cantidad normal.®’ Una tercera posibilidad es un
aumento en la absorcién del calcio por parte del tracto gastrointestinal la cual es
muy poco comun.®

Las metastasis 0seas constituyen la tercera localizaciéon metastasica en orden de
frecuencia tras el pulmoén y el higado. La incidencia es muy alta en la actualidad ya
que mas del 80 % de los tumores de gran incidencia como los de mama, préstata y
pulmén, desarrollaran metéastasis 0seas durante su evolucion. Rara vez constituyen
la causa de muerte de los pacientes diseminados, pero producen sintomas
importantes que deterioran su calidad de vida. Las localizaciones mas frecuentes
son: columna vertebral, costillas, pelvis y fémur, y la irradiacion externa es el
tratamiento de eleccién en la paliaciéon del dolor secundario a estas metastasis, esto
permite un alivio de forma rapida y eficaz. Las metéastasis 6seas pueden producir
distintos cuadros clinicos: hipercalcemia, fracturas patoldgicas, compresion
medular, etcétera; aunque es el dolor persistente y progresivo, el sintoma que
aparece con mas frecuencia. Este dolor esta relacionado con multiples causas: la
mayor actividad de los osteoclastos aumenta la resorcion ésea** disminuyendo la
densidad y produciendo destrucciéon 6sea.®

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa que afecta los huesos, ya que los
hace débiles y susceptibles a fracturas. Alrededor de los 35 afios de edad, el tejido
6seo de la mayoria de las personas comienza a perder gradualmente la fuerza,
dado que se moadifica el equilibrio entre la resorcién y la formacién 6sea, y se
pierde mas hueso del que se puede remplazar. En consecuencia, el tejido se vuelve
mas fino y mas fragil en su estructura. Es mas comuin en personas mayores y en
mujeres blancas no hispanicas, pero puede manifestarse a cualquier edad, tanto en
hombres como en mujeres, y en todos los grupos étnicos. En los Estados Unidos,
alrededor de 8 millones de mujeres y 2 millones de hombres la padecen. Las
personas mayores de 50 afios de edad tienen un mayor riesgo de desarrollarla y de
sufrir fracturas con relacion a esta enfermedad. Las personas asiaticas y blancas no
hispanicas tienen mayor probabilidad de tener osteoporosis y fracturas que se
asocian a la enfermedad. Las de raza negra sean hispanicas o no, también pueden
desarrollar osteoporosis y fracturas asociadas, pero tienen menor riesgo en
comparacion con las personas asiaticas y blancas no hispanicas.® El objetivo del
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tratamiento sera prevenir el mayor deterioro del esqueleto y mejorar la masa 6sea
y/0 la microarquitectura, con el propésito de tratar de reducir el riesgo de fractura.

TRATAMIENTOS DE LAS ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LOS HUESOS
Drogas que estimulan la formacién 6sea

Entre las drogas que estimulan la formacion 6sea, las que han motivado mayor
investigacion clinica son: la hormona paratiroidea (PTH), la proteina relacionada
con la parathormona (PTHrP) y analogos, las sales fluoradas, las estatinas, las sales
de estroncio. Estos compuestos que han demostrado capacidad para reducir la
fractura vertebral y no vertebral, constituyen un nuevo paradigma en el
tratamiento de la osteoporosis. El uso combinado o la administracion secuencial de
estos productos con antirresortivos de seguro sera la opcion terapéutica mas
efectiva y certera para el manejo de ERH en el futuro.

Medicamentos que inhiben la resorcién 6sea

Los estrégenos han sido la terapia mas usada por varias décadas para la
osteoporosis. Disminuyen el recambio 6seo, para lo cual mantienen el acoplamiento
entre resorcién y formacién. Previenen la pérdida de masa ésea a corto plazo. Su
uso continuo reduce esta pérdida y el riesgo de fractura de cadera en 30 %.° Sin
embargo, su efecto no es muy duradero, por lo que deben ser continuados de
forma indefinida, ya que a los diez afios de suspenderlos, la densidad mineral 6sea
y el riesgo relativo de fractura son iguales en mujeres que recibieron terapia de
remplazo hormonal (TRH) a los de aquellas que no la recibieron.*®**

Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos

El concepto de los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos derivo
de la observacion que el tamoxifeno, usado para el tratamiento del cancer de
mama, tiene un efecto antiestrogénico en el tejido mamario y estrégeno-like sobre
esqueleto y lipoproteinas.*? El raloxifeno es el primero de la segunda generacion de
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos evaluado de modo amplio.
Previene la pérdida 6sea en la posmenopausia, reduce la incidencia de fracturas
vertebrales y de nuevos casos de cancer de mama en pacientes osteoporoéticas, sin
estimular el endometrio.'® Seglin algunos autores no disminuye el riesgo de
fractura de cadera en mayores de 60 afios de edad.

La calcitonina inhibe los osteoclastos. Tiene un efecto calcidrico y natridrico. Su
secrecion es controlada por el calcio idnico. Desciende el calcio plasmatico, lo que
llevaria a un aumento de PTH que se mantiene hasta 12 h, por lo que siempre es
necesario administrar calcio por via oral para impedir la respuesta de la PTH. La
calcitonina es también un potente inhibidor de la reabsorcion 6sea inducida por
osteoclastos y como los BF, es usada en el manejo de la hipercalcemia por
neoplasias. Al comparar la calcitonina de salmoén con placebo se demostré que
100 IU/dia por via subcutanea produjo disminucién del consumo de analgésicos,
menor duracion del dolor y mejoramiento subjetivo.

Los flavonoides en pequefias cantidades se encuentran en casi todos los vegetales.
Dentro de ellos, los fitoestrégenos son los que tienen actividad estrogénica. Las
isoflavonas estan presentes en las semillas de soja y pueden reducir la resorcion
6sea causada por la deficiencia estrogénica, pero para lograr ganancia de masa
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Osea se necesitan enormes cantidades.'* La ipriflavona es un derivado sintético de
la isoflavona. Tiene débil actividad estrogénica. Un estudio con mujeres
posmenopausicas, seguidas durante tres afios, mostré que no tenia efecto sobre la
pérdida 0sea y provoco linfocitopenia.

Los BF son drogas que han sido desarrolladas en las dltimas tres décadas para el
diagndstico y tratamiento del metabolismo 6seo y calcico. Su principal efecto es
inhibir la resorciéon 6sea. El mecanismo de accidon se produce a tres niveles
intimamente ligados entre si: a) a nivel histico, en que el efecto principal es
descender el recambio 6seo, que afecta el nimero y actividad de las unidades
multicelulares basicas; b) a nivel celular, alterando el reclutamiento, adhesion,
apoptosis y actividad de los osteoclastos; ¢) a nivel molecular, conduciendo a los
efectos celulares.*®*® Estos (ej.: etidronato, pamidronato, clodronato) son analogos
de los pirofosfatos endégenos, los cuales inhiben la reabsorcion dsea in vivo.

Los BF presentan diferentes mecanismos de accion. Las moléculas mas simples se
acumulan en el interior de los osteoclastos y originan su apoptosis (muerte celular
programada); los aminobifosfonatos inhiben la via del mavelonato, al que se asocia
un probable efecto antiangiogénico.'’” Lo anterior condiciona diferencias de potencia
in vitro que estan relacionadas con la presencia o no de nitrégeno en su
molécula.*®*?

Informes y ensayos clinicos demostraron una mejoria en el dolor 6seo y
disminucién en el uso de analgésicos después de la iniciacion de un tratamiento. Se
informa que no existen diferencias en el alivio sintomatico o en el requerimiento de
analgésicos en 57 pacientes con cancer prostatico avanzado refractario a
tratamiento hormonal que recibieron etidronato o placebo.?®?* Aunque los agentes
que inhiben la reabsorcion 6sea parecen ser benéficos en algunos pacientes con
metastasis 0seas dolorosas, otros pacientes no responden. Son necesarios estudios
adicionales para definir los criterios que puedan predecir una respuesta clinica a
estos farmacos y definir su uso 6ptimo en esta condicién. Estos medicamentos
ejercen también alguna accidn sobre los osteoblastos, disminuyen su apoptosis y
los estimulan a secretar inhibidores del reclutamiento de los osteoclastos. El rol in
vivo de estos efectos no esta claro. Algunos pueden inhibir la mineralizacion. El
etidronato en grandes cantidades inhibe la mineralizacién normal y ectépica, lo cual
es una consecuencia indeseada en el tratamiento de la osteoporosis, pero lo hace
atil para tratar enfermedades con calcificacion ectopica y osificacion. Son
empleados en enfermedades tumorales, dado que in vitro inhiben la adhesién de
las células tumorales a la matriz mineralizada, disminuyen la multiplicacién de estas
células e inhiben la angiogénesis. Actuan también sobre procesos inflamatorios
articulares, en que ademas de disminuir la resorcién ésea, disminuyen la
inflamacion articular, es probable que por accién sobre los sistemas fagocitico
mononuclear e inmune. Datos recientes muestran que los BF pueden reducir la
destruccién del cartilago in vivo, lo que plantea la posibilidad de usarlos también en
el tratamiento de la artrosis.*

El alendronato, etidronato pamidronato, risedronato y tiludronato se absorben,
almacenan y excretan inalterados. La absorcion intestinal de estos es baja, entre
1-10 % de la cantidad ingerida. Pareceria que cuanto mas potente es el
bifosfonato, mas baja es la absorcién. Los mas novedosos estan en el punto mas
bajo de la escala, debajo del 1 %. Existe variabilidad entre distintas especies y de
forma individual. La absorcién disminuye si se ingiere con comida, en especial, en
presencia de calcio, hierro, café, té o jugo de naranja. El aclaramiento plasmatico
es muy rapido, de un 20-80 % se deposita en el hueso y el resto se excreta en la
orina. Se deposita en sitios de mineralizacion y bajo los osteoclastos. La vida media
en el hueso es muy larga. La presencia prolongada en él explica la accién a largo
plazo.*®1®
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La toxicidad es baja, dado el rapido aclaramiento del plasma y tejidos blandos. En
animales, la toxicidad aguda es debida, sobre todo, a la hipocalcemia. Los primeros
efectos créonicos extraesqueléticos son sobre el rifidn. En el hueso, el primer efecto
adverso a largo plazo, de compuestos con débil potencia antirresortiva, como el
etidronato, es la inhibiciéon de la mineralizacién. Los compuestos mas potentes
pueden producir una fuerte inhibicién de la resorcion, lo cual provoca un cuadro
similar a la osteoporosis. Ambas situaciones predisponen a las fracturas.®

En humanos, los eventos adversos dependen del compuesto. Para el etidronato se
produce una inhibicién de la mineralizacién cuando se administra en grandes
cantidades. Los compuestos que contienen nitrogeno, cuando se administran por
via intravenosa, a dosis altas, inducen un sindrome de hipertermia durante 48 a

72 h. Por via oral, estos BF pueden ocasionar efectos adversos gastrointestinales.
En el caso del alendronato, estos disminuyen con la administracion semanal. Se
han descrito otros eventos adversos, pero de excepcional presentacion. La toxicidad
varia mucho de un compuesto a otro.*®

Con relacion a su perfil de seguridad, los efectos adversos mas frecuentes de los BF
de administracién oral son gastrointestinales, como nauseas, dispepsia, dolor
abdominal y erosién esofégica. Los de administracién por via i.v. pueden producir
fiebre, sintomas seudogripales, reacciones en la zona de administracion y
alteraciones renales.??

Los BF se han usado de modo amplio durante los dltimos 30 afos para el
tratamiento de las enfermedades metabdlicas dseas. Se han efectuado estudios de
forma reciente, para evaluar la eficacia en la reduccién del riesgo de fractura de las
mujeres osteopordticas posmenopausicas. El etidronato fue el primero del grupo
registrado en Europa. Los mas usados en todo el mundo para el tratamiento de la
osteoporosis y prevencion de las fracturas han sido el alendronato y el risedronato.
El ibandronato y el zoledronato estan registrados para el uso en enfermedades
O6seas malignas y se encuentran en la fase Il de investigacion para la
osteoporosis.*

Datos mas importantes obtenidos de estudios realizados para valorar la
eficacia de los distintos bifosfonatos

Etidronato. Esta registrado para el tratamiento de la osteoporosis en varios paises
de Europa. Un meta-andlisis de varios estudios %* controlados con un seguimiento
de 1-3 afios demostré una reduccion de la fractura vertebral con un riesgo relativo
de 0,63 (95 % CI*** 0,44-0,92), pero no se observaron efectos sobre las fracturas
no vertebrales.

Clodronato. Su uso en la osteoporosis ha sido abandonado por la sospecha que
podia inducir leucemia, sin embargo, no se ha confirmado mediante un analisis
cuidadoso de los datos y seguimiento de todos los pacientes tratados con este. Esta
registrado para el tratamiento de la osteoporosis solo en Italia.?*?°

Pamidronato. Se ha comprobado su efectividad para prevenir la pérdida 6sea
trabecular y cortical en pacientes con osteoporosis inducida por corticoides a los
que se les administré 150 mg/dia durante un afo. En un estudio realizado durante
dos afios en mujeres posmenopausicas con fracturas vertebrales mostré un
aumento de la masa 6sea de 7 % en la columna, 5,4 % en el trocanter femoral y
1,9 % en el cuerpo de forma general. En hombres con cancer de préstata avanzado
y recurrente, sin metastasis 6seas, tratados con agonistas de hormonas liberadoras
de gonadotrofinas, se comprobé que a la dosis de 60 mg por via i.v. cada 12 o
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18 semanas previno la pérdida 6sea en columna y cadera. Este medicamento esta
registrado para osteoporosis en algunos paises de Sudamérica.

Tiludronato. Ha sido aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Paget 6sea
en Francia y Suiza. Se suspendid su uso para la osteoporosis por la falta de
evidencia de reduccion de fractura en la fase 111.23%°

Alendronato. Aprobado para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, no
menopausica e inducida por corticoides. Numerosos trabajos demuestran que
disminuye la resorcion 6sea, aumenta la densidad mineral 6sea y disminuye el
riesgo de fractura vertebral y no vertebral.?®> Su administracién para la prevencion
de la osteoporosis de la mujer posmenopausica ha sido investigada en dos estudios.
McClung y otros estudiaron 447 mujeres en periodos de menopausia de

6-36 meses, a las que se les administré 5-10 mg/dia o placebo durante 3 afios; o
20 mg/dia durante 2 afios seguido de placebo durante el tercer afio. Se observo
que a la dosis de 5 mg/dia o mas, aumento la densidad mineral 6sea (DMO) en
columna, cadera y cuerpo en general, y disminuyé los marcadores de resorcion
osea.?®

En un estudio realizado a 1 174 mujeres de 60 afios de edad y menos, a las que se
trataron con 5 mg/dia, después de 2 afios se observé un incremento de 3,5 % de la
DMO en columna, 1,9 % en caderay 0,7 % en cuerpo de forma general. La eficacia
a la dosis de 10 mg/dia en la osteoporosis del hombre ha sido demostrada en dos
trabajos con 241 sujetos entre 31 y 87 afios. El aumento de la DMO fue
independiente del nivel de testosterona sérica libre, del estradiol sérico y de la
edad.?® En la actualidad se usa la dosis semanal de 70 mg, que ha evidenciado
igual resultado sobre la resorcién 6sea y mejor tolerancia digestiva.?’?®

Risedronato. Ha sido evaluado en mudltiples trabajos, para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica y la respuesta en personas mayores de 60 afios; en
los cuales se ha demostrado una disminucién del riesgo de fractura vertebral y de
cadera en 50 %.%*?931 E| Hip Intervention Program realiz6 un estudio a

9 331 mujeres osteopordticas, divididas en dos grupos (70-79 afios y mayores de
80 arfios). Ellos observaron una reduccion del riesgo de fractura de cadera en el
40 % para el primer grupo, no existié reduccion de la fractura por encima de los
80 afios.>?

Ibandronato. Distintos trabajos demuestran queeste medicamento aumenta la DMO
administrado por via oral ya sea en dosis diarias de 2,5 mg o en un régimen
intermitente de 12 dosis de 20 mg dias alternos repetidas cada tres meses. En un
estudio realizado a 3 000 mujeres osteoporoéticas con fracturas, se comprobé que el
tratamiento efectuado con régimen diario o intermitente redujo el riesgo de nueva
fractura vertebral en 60 y 50 %, segun corresponde. La incidencia de fracturas no
vertebrales fue baja y no se redujo de forma significativa. En el estudio de
dosificaciéon por administraciéon intravenosa, el ibandronato i.v. (15-30 s de
duracién) proporcioné mayores ganancias en la DMO que el administrado por via
oral en dosis diarias.*

Zoledronato. Es el mas potente registrado para el tratamiento de la hipercalcemia
maligna. Su administraciéon es i.v. en dosis de 0,25; 0,50 o 1 mg cada 3 meses; 0
4 mg en dos dosis a 6 meses una de la otra. Cualquier modalidad induce una
importante reduccidon de la resorcién 6sea, con un 50 % de reduccidon del CTX****
(telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I) sérico o del NTX*****
(telopéptidos N-terminal) urinario en un afio.*?
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Bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis. Perspectivas

En la actualidad son las drogas principales en el tratamiento de la osteoporosis.
Todos los trabajos destinados a evaluar su eficacia los colocan en la primera linea
de eleccion. El balance de acciéon de los BF puede variar a causa de la diferente
afinidad por la hidroxiapatita del hueso.?® Existe evidencia creciente de que los
pacientes con osteoporosis tienen un turnover aumentado y eso se traduce en un
aumento de los marcadores de resorcion 6sea, por lo que se tiende a llevar esos
valores a los de las personas jovenes que no pierden masa 6sea. Sin embargo,
algunos criterios revelan que la acumulacién de estos medicamentos en el hueso
por un periodo prolongado podria llevar a una excesiva reducciéon de la resorcion
6sea, lo que podria conducir a un hueso congelado ("frozen bone™). Esta posiciéon
esta sustentada por datos provenientes de experiencias en animales en los que se
observé microfracturas con la administracion de altas dosis.

Estudios controlados vs. placebo con alendronato y risedronato muestran que:

e La mayor ganancia de masa 0sea se observa durante el primer afio, luego hay un
pequefio pero significativo aumento en columna lumbar en los afios siguientes
hasta el séptimo afio de tratamiento;**

« El patron de crecimiento en DMO es similar, aunque de menor magnitud, en el
fémur proximal, con mucho mayor aumento en el trocanter (hueso cancelar) que
en el cuello (hueso cortical);?®

= En la cadera, el aumento de DMO llega al méaximo a los 3 afios;?®

« La DMO de cuerpo total aumenta de modo significativo solo durante los dos
primeros afios con alendronato.?®

Cuando se suspende el tratamiento:

« La magnitud de la disminucién del recambio 6seo y la existencia o no de una
pérdida 6sea significativa, dependen de la edad del paciente y de la dosis
acumulativa total de bifosfonato.?

* En la mujer posmenopausica precoz tratada con alendronato durante 1-3 afios,
los marcadores de resorcién ésea disminuyen de forma significativa en 6 meses, y
la pérdida 6sea recomienza en 1-2 afios.?®

< En mujeres osteoporoéticas mayores, tratadas con alendronato durante 5 afios, no
hubo descenso significativo de la DMO en la columna ni cadera por 2 afios después
de suspender el tratamiento. Los marcadores de formacién y resorcion se
mantienen normales también por 2 afios. Incluso 5 afios después de suspendido, el
turnover permanece bajo y la DMO no desciende significativamente.?®

BIFOSFONATOS: ACTUALIZACION SOBRE SU SEGURIDAD

En el 2003 se publicé la primera serie de casos de osteonecrosis de los maxilares
(ONM) relacionados con la utilizacion de BF, mas adelante se publicaron otros
estudios similares. En estas publicaciones, el 95 % de los casos se manifestaron en
pacientes con neoplasias que recibian tratamiento con acido zoledroénico y acido
pamidroénico por via i.v. a dosis elevadas, estimandose una incidencia acumulativa
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de ONM en pacientes oncolégicos de 0,8-1,2 %. También se han descrito algunos
casos en pacientes osteoporosis y enfermedad de Paget tratados con BF orales, la
frecuencia de aparicion parece menor; asi, la American Society for Bone and
Mineral Research ha estimado el riesgo de ONM en pacientes con osteoporosis
tratados con BF de entre 1/10 000 y 1/100 000 pacientes/tratamiento y afio.
Estudios posteriores pusieron de manifiesto que la frecuencia de ONM tiene un
ligero aumento en pacientes con antecedentes de extraccion dental.?

En la actualidad se recomienda que la instauracién de un BF para tratar la
osteoporosis se realice de acuerdo con el riesgo de fracturas en cada paciente y la
necesidad de prevenirlas; y, si la necesidad es definitiva, se deberan establecer y
mantener las medidas preventivas dentales correspondientes. En pacientes
oncoloégicos que van a recibir tratamiento con BF se debe advertir al paciente para
que acuda al dentista, y eliminar los posibles focos infecciosos; a ser posible, estos
tratamientos deberan finalizar 4 o 5 semanas antes de iniciar su administracion.*®

Dado que los BF disminuyen la resorcién ésea, en algunos pacientes el tratamiento
prolongado podria originar una alteracion de la mineralizacién y dar lugar a un
hueso fragil y quebradizo, a pesar del aumento de la densidad mineral 6sea. Se
desconoce si este riesgo lo comparten los diferentes BF, ya que la mayoria de los
casos parecen asociados al 4cido alendrénico, que es el agente mas utilizado en la
practica clinica; no obstante, se deberia considerar esta posibilidad en cualquier
paciente en tratamiento crénico.*®

Existen formulaciones diversas de BF con liberacion prolongada. Algunas de ellas
son suspensiones acuosas solidas que contienen una sal de un BF y una sal de
oxoacido con fésforo pentavalente. Las diferentes formas farmacéuticas existentes
pueden ser usadas para tratar una variedad de enfermedades de los huesos,
incluso la osteoporosis y de manera directa e indirecta actividad
anticancerigena.®’%®

Algunas preparaciones farmacéuticas de administracién parenteral subcutanea,
contienen acidos bisfosfénicos o sus sales como la sustancia activa. Por medio de la
preparacion, es posible administrar de forma local, concentraciones elevadas de BF
sin la aparicion de incompatibilidades.®®

Como conclusiones se resalta que los BF inhiben la resorcién 6sea mediada por
osteoclastos, por lo que se han empleado en el tratamiento de la osteoporosis. Es
de importancia destacar que a causa del aumento de su utilizacién por los
beneficios que traen para algunas dolencias relacionadas con los huesos, es
necesario tener presente los efectos adversos asociados a su uso.

* Regulador endégeno del metabolismo 6seo.

** E| hueso es tejido vivo que esta en estado constante de regeneracioén, ya que el
hueso viejo se elimina (resorcién 6sea) y se remplaza con nuevo (formacion 6sea).
*** [ndice de creatinina.

**** | os C-telopéptidos son fragmentos de colageno que se liberan durante el
remodelado y recambio 6seo. Obtenido de la molécula de colageno por los
osteoclastos durante la reabsorcion 6sea, de modo que el nivel en sangre es
proporcional al grado de actividad reabsortiva osteoclastica.?
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***** E| N-teleopéptido es un fragmento peptidico de la region N-terminal del
colageno tipo | 6seo que contiene los enlaces piridinolinicos. El que estos enlaces se
formen solo en el colageno maduro convierte al Ntx en un buen candidato a
marcador de reabsorcion ésea.
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