EDITORIAL

RISEDRONATO EN OSTEOPOROSIS

Los bisfosfonatos son potentes compuestos quimicos que acttian in-
hibiendo la reabsorcién ésea. Los de primera generacién, cuyo re-
presentante emblematico es el etiodronato, ya vienen empledndose
para el tratamiento de la osteoporosis desde hace mas de una déca-
da. Posteriormente se han desarrollado los compuestos del grupo
que incorpora un grupo nitrégeno, lo que les ha otorgado la deno-
minacién de amino-bifosfonatos. Los que en estos momentos estan
disponibles para su utilizacién clinica son el alendronato y el rise-
dronato.

Todos los bisfosfonatos acttian inhibiendo la accién de los osteo-
clastos y promoviendo su apoptosis. Inhiben ademdés la diferencia-
cién y el reclutamiento de los precursores derivados de la célula es-
tromal comtn a osteoclastos y macréfagos. También inducen una
disrupcién del anillo de sellado del osteoclasto por accién directa
sobre las integrinas, con lo que esta célula pierde sus capacidades
reabsortivas'.

Los bisfosfonatos aminados se distinguen de los de primera gene-
racién en algunos elementos importantes: en primer lugar acttian
obstaculizando la via metabdlica del mevalonato, interfiriendo en
la formacién de proteinas preniladas que son esenciales para la in-
tegridad funcional y la supervivencia del osteoclasto?; en segundo lu-
gar tienen una potencia farmacolc’)gica muy superior, con lo que su
rango terapéutico se sittia en dosis muy alejadas de las que pueden
interferir el proceso de mineralizacién 6sea fisioldgica'; en tercer
lugar acttian directamente inhibiendo la activacién del sistema en-
zimatico de las caspasas®, 1o que induce un incremento de la apop-
tosis por formacién de los nticleos picnéticos, efecto que es antago-
nizado por el farnesol y el geranil-geraniol?, por tltimo no son
toxicos para el osteoblasto® y ejercen efectos positivos sobre el mis-
mo y sobre el osteocito que les otorga potenciales efectos aditivos an-
tiosteoporGticos®”.

El risedronato se ha incorporado recientemente a nuestro arsenal te-
rapéutico para el tratamiento de la osteoporosis. Perteneciente al
grupo de los aminobisfosfonatos, ha demostrado su eficacia en va-
rios ensayos clinicos de envergadura. Sobre las fracturas vertebrales
hay datos de las dos ramas del estudio VERT, que ha incluido 3.684
mujeres con osteoporosis y fractura vertebral prevalente en dos su-
bestudios, uno llevado a cabo en Estados Unidos y el otro en Euro-
pay Australia. En tres afios se observé una reduccién del riesgo de
fractura vertebral de un 41% en el estudio norteamericano® y de un
49% en el multinacional®. Estas magnitudes corresponden a unas
reducciones del riesgo absoluto de fractura de un 5% y un 10,9%
respectivamente. Dos elementos del estudio que han sido destaca-
dos son el hecho de que la reduccién de riesgo ya alcanzé rango de
significacion estadistica a los doce meses de tratamiento y que en
el protocolo de estudio no se excluyeron pacientes con enfermedad
gastrointestinal activa o que recibieran tratamientos con antiinfla-
matorios o antiulcerosos.

Mias recientemente han aparecido publicados los datos sobre la efi-
cacia del risedronato en la fractura del fémur, recogidos en el estu-
dio Hip'". En €l se han incluido los casos de mas de 9.300 pacien-
tes divididos en dos subgrupos que esquematicamente eran: el
formado por sujetos con factores de riesgo de fractura y edad supe-
rior a 80 afios y el de pacientes con edad comprendida entre 70 y 79
anos y osteoporosis comprobada por densitometria. En este tltimo
grupo el farmaco demostré una reduccién de un 40% del riesgo de
fractura de fémur a los tres afios, acompaiiado de una reduccién
de fracturas vertebrales de un 30% en el total. Este estudio, el pri-
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mero disefiado ad hoc para demostrar eficacia antifracturaria en fé-
mur, ha demostrado ademas de forma muy interesante, cémo los
farmacos antiosteoporodticos ofrecen eficacia protectora frente a la
fractura de fémur a las personas de riesgo a través de su eficacia so-
bre la osteoporosis, ya que es en este grupo de pacientes en el que
indujo beneficio.

Los datos existentes sobre seguridad y tolerancia del risedronato son
favorables. Disponemos pues de una alternativa potente para tratar
a nuestras pacientes con osteoporosis, ofreciendo a las mismas una
reduccion del riesgo de fractura vertebral y, unos afios mas adelan-
te, del de fractura de fémur en las que tienen osteoporosis constatada.
Datos comunicados a congresos avalan, ademas, su eficacia en oste-
oporosis corticoidea. Se va ampliando, pues, nuestra posibilidad de
indicar el mejor tratamiento individualizado para cada una de nues-
tras enfermas victimas de este proceso que induce fracturas, dolor,
deterioro de la calidad de vida y disminucién de la supervivencia.
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