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Bisfosfonatos

E. Kanterewicz Binstock
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¢Qué son y como actiian los bisfosfonatos?

Los bisfosfonatos (BF) son anidlogos sintéticos de
los pirofosfatos con una alta potencia antirresortiva
en el ciclo del remodelado 6seo, y cuyo uso en
aplicaciones industriales como quelantes del calcio
se conoce desde principios del siglo xx. Su expe-
riencia clinica comenz6 a partir de 1970 en el trata-
miento de la enfermedad de Paget y de la hipercal-
cemia maligna, pero no fue hasta los afios ochenta
cuando se inici6 su uso para el tratamiento de la
osteoporosis, que se generalizo en la década de los
noventa, y coincidié con la publicacion de los en-
sayos clinicos mas importantes’; desde entonces se
ha avanzado mucho, tanto en la comprension y el
conocimiento de los mecanismos farmacologicos y
celulares de su funcionamiento como en la consoli-
dacion de su eficacia clinica.

Todos los BF comparten una estructura quimica co-
mun en la que un atomo de carbono estd unido a
2 grupos fosfato (P-C-P), cuya carga negativa expli-
ca la afinidad por el tejido 6seo. La potencia de ac-
cion proviene de las cadenas laterales unidas al nu-
cleo comun, y parece demostrado que la presencia
de compuestos nitrogenados en dichas cadenas la-
terales (fig. 1) confiere la mayor actividad de los
llamados BF de segunda generacion. Hoy dia, se
acepta la division de los BF en compuestos ami-
nados y no aminados, junto a una clasificacion re-
lacionada con la época de sintesis y uso (BF de
primera, segunda o tercera generacion). Los BF
comparten una absorcion muy baja por via oral, no
superior al 1% y atn menor si no se toman en ayu-
nas, una vida media plasmatica cercana a 1 h pero
con incorporacion Osea estable de aproximada-
mente el 20% de la dosis absorbida. Sin embargo, y
ésta es una caracteristica especial, la vida media
Osea es superior a los 10 anos. Los BF se eliminan
por via urinaria, y la insuficiencia renal establecida
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puede, por un lado, alterar el propio metabolismo
del firmaco y, por otro, empeorar la funcion renal
previa. Es interesante recordar aqui que las dosis
altas de los compuestos no aminados, que tienen
un indice de resorcion/mineralizacion bajo, se rela-
cionaron con casos de osteomalacia en pacientes
con enfermedad de Paget por inhibicion excesiva
de la mineralizacion primaria 6sea.

Respecto de su mecanismo de accion y de forma
resumida, los BF son inhibidores selectivos de la ac-
cion osteoclastica en el ciclo del remodelado 6seo.
Mediante esta potente accidn antirresortiva reducen
el remodelado 6seo vy, al acelerar de forma evidente
la llamada mineralizacién secundaria, producen un
aumento rapido y detectable de la densidad mineral
Osea (DMO)?. El efecto antiosteoclastico se consigue
tanto por frenar la diferenciacion de células precur-
soras comunes (stem cells hematopoyéticas) como
por favorecer la apoptosis de osteoclastos maduros
(fig. 2). Estas acciones se producen basicamente
mediante pasos enzimdticos que involucran la via
del mevalonato, via comun con las estatinas. La lla-
mada conexidn estatinas-bisfosfonatos, que intenta-
ria crear una accion positiva comin hipolipemiante
y antirresortiva, estd investigindose.

Sin embargo, se han ido describiendo otras accio-
nes de los BF que involucran la linea celular osteo-
blasto-osteocito. In vitro los BF han mostrado tener
una accion protectora sobre la integridad de la ma-
triz 0sea frente al dano producido por glucocorti-
coides. Esta accion se produce mediante una inhi-
bicion de la apoptosis y favorece la reparacion de
danos microscopicos. Por otro lado, trabajos re-
cientes demuestran que los BF pueden actuar facili-
tando el reclutamiento de los osteoblastos y tam-
bién estimulando en dicha linea celular la
produccion del compuesto antirresortivo osteopro-
tegerina’. De este modo comienzan a conocerse
mas datos que explican la efectividad de los BF no
justificable Gnicamente por el aumento de la DMO.

Bisfosfonatos, estado actual

Los BF son las mas potentes de todas las medica-
ciones antirresortivas y esta potencia se ve refrenda-
da en su efectividad clinica al estar citados por to-
das las guias y revisiones en la mejor categoria para
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Figura 1. Estructura quimica
de los principales bisfosfonatos.

el tratamiento de la osteoporosis*>. Con discretas di-
ferencias entre ellos, el alendronato (ALN) y el rise-
dronato (RIS) estin reconocidos como farmacos
efectivos en la prevencion de la aparicion de fractu-
ras vertebrales y no vertebrales. El etidronato, far-
maco de mucho menor precio que los BF mas po-
tentes, esta recomendado por algunas guias para la
prevencion de fracturas vertebrales, aunque con es-
tudios de amplitud y calidad menor que el ALN y el
RIS. Sin embargo, y aunque en estudios observacio-
nales se menciona un efecto positivo débil sobre las
fracturas no vertebrales, no se conocen estudios
aleatorizados y controlados sobre este particular y
la Food and Drug Administration (FDA) no lo ha
autorizado para ningln caso de osteoporosis*®. Para
la osteoporosis inducida por glucocorticoides, tanto
el etidronato como el RIS y el ALN han demostrado
efectividad. Aunque los mejores estudios que co-
rresponden a estos Gltimos firmacos presentan re-
sultados mas positivos en el mantenimiento o la ga-
nancia de masa Osea que en la prevencion de
fracturas, quiza por una cuestion de tamafio mues-
tral, la FDA ha autorizado el uso de ambos®. En la
osteoporosis del varon el ALN es el firmaco que ha
sido mas estudiado y con resultados positivos®.

Desde hace unos anos, el ALN y mas recientemen-
te el RIS estin disponibles en una formulacion se-
manal. Esta posologia mds comoda, y que en teoria
mejora la adherencia al tratamiento, ha demostrado
equivalencia a las dosis diarias en las respuestas de
marcadores bioquimicos y en el aumento de la
masa Osea. Con respecto a la reduccion de fractu-
ras, existe un estudio publicado con RIS que confir-
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Figura 2. Esquema de actuacion sobre el osteoclasto de los bisfosfo-
natos aminados y no aminados.

ma la efectividad de la dosis semanal’ y se estd a la
espera de la publicacion de los datos comunicados
en recientes congresos.

Es importante remarcar que la efectividad de los
BF, al evitar la aparicion de una primera fractura o
al disminuir el nimero de nuevas fracturas ha sido
comprobada en mujeres con fracturas, vertebrales
prevalentes y con masa 6sea baja®.

Luces y sombras de los bisfosfonatos

Entre los aspectos relevantes que se desprenden de
la amplia experiencia clinica con los BF podemos
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TABLA 1. Numero necesario de pacientes a tratar
(NNT) para evitar una fractura

Fractura vertebral* Fractura no vertebral**

NNT 72 24

*Riesgo del 2,88% en 2 anos, calculado a partir de la densidad
mineral 6sea; **riesgo del 8,65%.

destacar la respuesta mayoritaria, que se sitda entre
el 75 y el 85%, de los individuos en tratamiento por
tiempo suficiente, tanto en el aumento de la DMO
como en la reduccion de los marcadores del re-
cambio 6seo. Con respecto a la reduccion de frac-
turas, el porcentaje de individuos «no respondedo-
res», es decir los que presentan nuevas fracturas a
pesar del tratamiento, se sitda entre el 8 y el 15%
en los mas amplios estudios clinicos. Asimismo, es
de destacar su rapidez de accion, tanto bioquimica
como clinica. Los efectos positivos comienzan a di-
ferenciarse del placebo a partir de los 3-6 meses, y
son mas evidentes a partir del afio de uso*®. Por
otro lado, la tolerancia global los BF es muy co-
rrecta.

En referencia al binomio eficacia-eficiencia de los
tratamientos contra la osteoporosis, en el ano 2002
se publico una serie de metaanalisis para cada uno
de los farmacos antirresortivos que se sintetizan en
una ediciéon resumen’. La metodologia utilizada es
la de la colaboracion Cochrane, y de esta excelente
informacion se desprende que en el mejor de los
casos, que corresponde a ALN, el nimero necesa-
rio de pacientes a tratar (NNT) para evitar una frac-
tura es relativamente bajo para los casos de riesgo
incrementado (tabla 1). Los resultados para el RIS
son discretamente inferiores. De esta revision y de
otras publicaciones se desprende que los estudios
con ALN presentan una muy buena consistencia in-
terna entre todos sus resultados, una calidad de di-
sefio puntera y una amplia experiencia que llega a
los 7 anos en Espana. Otros datos sefialados son la
disminucion de las llamadas fracturas «no osteopo-
roticas» y las pérdidas de seguimiento de entre el 5
y el 20% de los participantes’. Asimismo, se han
publicado resultados sobre la calidad de vida de
los pacientes en tratamiento con este farmaco.
Sobre el RIS es destacable la gran poblacion estu-
diada, el primer ensayo diseflado especificamente
para la fractura de cadera (estudio HIP), los estu-
dios pioneros sobre la rapidez de accion y sobre la
reduccion de las fracturas con la dosis semanal,
también la disminucion de las fracturas «no osteo-
poréticas» y unas pérdidas de seguimiento del 20-
35%°. Se prevé la proxima publicacion de los resul-
tados sobre farmacoeconomia con el RIS. La
publicacion del estudio HIP, que mostro efectivi-
dad en la prevencion de la fractura de cadera, pero
variable segin los subgrupos preplanificados de es-
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tudio, ha creado una polémica constructiva que se
refleja en diversas publicaciones!'®!2.

Las sombras o cuestiones que el amplio uso de los
BF ha generado son pocas pero conviene mencio-
narlas. La tolerancia gastrointestinal, inicialmente
preocupante con el ALN, fue revisada recientemen-
te y se concluyd que, de acuerdo con los mejores
niveles de evidencia, existe un incremento discreto
o nulo del riesgo de toxicidad si los BF son admi-
nistrados de la forma sugerida’®. Otra inquietud se
refiere a la duracion del tratamiento, tanto respecto
de su seguridad como de su eficacia. Los estudios a
medio plazo (3-4 afos) comparados con placebo
han mostrado una efectividad mantenida, una co-
rrecta tolerabilidad y una muy aceptable seguridad
en términos clinicos e histomorfométricos para el
ALN vy el RIS™. Existen estudios a mds largo plazo,
que en el caso del ALN llegan a los 7 anos y en
donde, a pesar de la disminucion esperable del nu-
mero de casos seguidos, parece observarse un
efecto positivo tanto en el mantenimiento de la ga-
nancia previa de masa 6sea como en la tasa de re-
duccién de fracturas vertebrales®.

Otras cuestiones mas o menos problematicas son la
ausencia de comparabilidad directa entre los BF
mas potentes, con la excepcion de algin estudio
de categoria menor. En la comunidad cientifica hay
una polémica activa sobre este punto que, incluye
entre otras, las dudas acerca de la ética del uso de
placebo en los ensayos clinicos sobre osteoporosis.
También desconocemos cual es la adherencia real
al tratamiento en la poblacion usual de nuestras
consultas. En directa relacidn con este punto, el
NNT para cualquier BF en pacientes con bajo ries-
go de fractura, calculado a partir de la masa 6sea o
la ausencia de fractura previa, es muy alto para la
localizacion vertebral y dificil de calcular para las
otras localizaciones’. Por ello, el inicio del trata-
miento con BF en la posmenopausia precoz en pa-
cientes cuyo riesgo de fractura es bajo y que se ha-
bria de prolongar durante un tiempo largo es
cuestionado por algunos autores. Finalmente, cabe
recordar que el uso de BF no estd recomendado,
excepto en situaciones especiales, en mujeres férti-
les por el riesgo de toxicidad 6sea fetal.

El futuro de los bisfosfonatos, conclusiones

«Prediction is a very difficult art, especially about
the future»

Niels Bohr

En primer lugar, es posible que conocido ya el
efecto positivo de los BF en la gran mayoria de los
pacientes, el seguimiento individual de la DMO no
sea necesario. Dicho esto, el futuro no muy lejano
nos mostrara si los nuevos BF aminados (zolendro-
nato, ibandronato, neridronato, minodronato, etc.),
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mucho mis potentes y de larga accidon y por ende
con ciclos de uso aparentemente mas coémodos,
son también efectivos en su actividad antifractura?.
Por otro lado, se ha de confirmar el papel positivo
de los BF en las neoplasias potencialmente metas-
tisicas en hueso (mama, prostata y mieloma multi-
ple) y se esperan mas resultados sobre la utiliza-
cion regular de estos compuestos en enfermedades
sistémicas con repercusion 6sea como la espondili-
tis anquilosante y la artritis reumatoide. Asimismo,
para aquellos pacientes con osteoporosis grave o
no respondedores, la asociacion de BF con molé-
culas osteoformadoras esta en investigacion, aun-
que los primeros resultados no son francamente
positivos!®.

A modo de conclusion, y mientras se resuelven las
incognitas mencionadas, en especial las referentes
a los efectos a largo plazo, es muy probable que
los BF se sigan citando por todas las guias y revi-
siones en la mejor categoria para el tratamiento de
la osteoporosis.
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