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PROYECTO BISFOSFONATOS
25 ANOS DE EVOLUCION

Las primeras comunicaciones sobre las propiedades bioldgicas de los bisfosfonatos, en particular
del etidronato o EHDP, por el grupo de trabajo liderado por Herbert Fleisch datan de unos 30 anos
Una completa descripcidn de las acciones farmacologicas y terapéuticas de estos compuestos ha
sido publicada recientemente por el mismo autor'. Otra vision de |la histona del tratamiento de la
enfermedad de Paget del hueso y de las pnmeras experiencias con los bisfoslionatos, bajo el parti-
cular entoque de uno de sus mas conspicuos pioneras, Olaf L. M. Bijvoet (Fig. 1), puede ser hallada
en su editonal de este nimero especial de Medicina®. Nosotros nos limitaremos a comentar las cir-
cunstancias que llevaron a su desarrollo paralelo en la Argentina y sus consecuencias en la forma-
cién de un sdlido grupo de investigadores en osteclogia y metabolismo mineral dseo y en la inicia-
cion de una pujante actividad de investigacion farmacologica y desarrollo farmacéutico que ha tras-
cendido nuestras tronteras.

Casi contemporaneamente con los trabajos europeos sobre efidronato, Meill A. Worker de la Or-
ganizacién para la Alimentacion y el Agro (FAQ) y Bernardo J. Carrillo, del Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria (INTA) de la Republica Argentina habian relacionado al entegue seco
una calcinosis endémica gque afecta a vacas, ovinos y equinos— con la ingestion de un vegetal, el
Solanum malacoxylor”, cuyo efecto toxico es debido a la presencia de derivados glucosidicos de la
1,25-dihidroxivitamina 0D3° El conocimiento de las caracteristicas del EHDP por una parte y de las
investigaciones del INTA por ofra, condujo al disefio de un proyecto para “expenmentar el empleo
de etidronato como agente preventivo o curativo de la intoxicacion experimental con 5. malacoxylon'™,
Por este motive Jorge Balla y Ratael Labriola desarrollaron un método onginal para la sintesis qui-
mica del compuesto, el cual fue patentado en 1974 por Gador en la Hepublica Argentina. La admi-
nistracion simulténea de extractos de S, malacoxylon y etidronato en la oveja proporciond datos con-
trarios a los esperados, con osteosclerosis, y el modelo fue abandonado®.

A pesar de aquel fracaso inicial, la disponibilidad local de un compuesto ostecactivo, ubicado en
las fases iniciales de su desarrollo farmacéutico, proporciond a medicos endocrindlogos y ofros inte-
resados en metabolismo mineral 6seo, la posibilidad de realizar investigaciones originales™ ®, Se atri-

Fig. 1.- Buenos Aires, 1990, Dos pioneros de los bisfosfonatos: OLM. Bijvoat (izg.), Director del Departamento de
Endocrinologia v Metabolismo, Hospital de la Universidad de Leidan y E. Montuori {der.), Director Cientifico, De-
partamento de Investigaciones Farmacoldgicas, Gador 5.A.

Comienzo de una fecunda relacidn de trabajo entre ambas instituciones
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buye a Ganther A. Fromm, Carlos A. Mautalén y Fritz Schajowicz, el primer grupo de trabajo argen-
tino que trabajé con etidronato en la enfermedad dsea de Paget, el haber descrito la osteomalacia
provocada por este compuesto y el haberla relacionadoe por primera vez con el nivel de dosis®

La necesidad de contar con un fArmaco con mayor indice terapéutico que el etidronato condujo al
grupo de investigadores de la Universidad de Leiden, dirigido en ese entonces por Bijvoet, a inves-
tigar los efectos terapéuticos del pamidronato o APD. Las razones estaban fundadas en la superior
potencia antiresortiva (10:1 vs. etidronato) y el mayor indice terapéutico de esta molécula, que per-
mitia evitar la osteomalacia aun en dosis muy superiores a las terapéuticas y durante liempos de
administracién prolongados. Por estas caracteristicas el pamidronato es considerado como el pri-
mer bisfosfonato de segunda generacion. Debemos al grupo de trabajo de la Universidad de Leiden
las primeras demostraciones de la eficacia del pamidronato, principaimente en la enlermedad dsea
de Paget y en la hipercalcemia maligna'™"".

Merced a un desarrollo de sintesis quimica llevado a cabo en forma paralela, el pamidronato es-
tuvo al alcance de los médicos argentinos a comienzos de los ‘80 y el ya importante grupe de inves-
tigadores formado en ese tiempo produjo experiencias locales primero en la enfermedad de Paget'
y luego en distintas patologias como mialoma multiple™, osteoporosis™ y artrilis reumatoidea®™, am-
pliando &l aspectro de indicaciones investigadas en Leiden. Sin embargo, la importante intolerancia
gdstrica que obligd a los primeros pacientes al abandono del tratamiento a poco de comenzarlo, fue
causa de la interrupcién del proyecto hasta tanto se hallase un medio para evilar el inconveniente.
Finalmente, fue logrado el disefio galénico de una forma farmacéutica en capsulas blandas con cu-
bierta de disolucion entérica, que hasta el presente es la Gnica en el mundo que ha permitido la
administracion oral de pamidronato, con un aceptable perfil de efectos adversos'™. Las primeras
publicaciones de los resultados obtenidos con pamidronato en la Argentina despertaron el interés de
investigadores de Bélgica, Francia y Estados Unidos, quienes solicitaron las capsulas blandas de
pamidronato para realizar sus propias experiencias'”'®. Jean-Piemme Devogelaer que ha sucedido en
la Universidad de Lovaina a Charles Nagant de Deuxchaisnes, el pimero en haber comunicado la
actividad del pamidronato sobre la densidad dsea cortical™ y su posibilidad de uso en la osleoporosis,
ha tenido la gentileza de enviar para esta publicacién un valioso reporte que documenta la evolucion
de los pacientes a varios afios después de haber interrumpido el tratamiento.’

Hacia 1984 el grupo inicial de investigadores en el tema habia crecido notablemente y en ese
afo se concretd la fundacién de la Asociacidn Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral
(AAOMM), cuyas reunionas cientificas anuales han contribuido a la notable difusion que alcanzo el
uso de bisfosfonatos en nuestro pais, lo cual a su vez explica el liderazgo de los especialistas loca-
les en la experiencia con el uso de esla clase de compuestos. En 1990, la AADOMM invité a Bijveet
al pais para exponer sus experiencias con pamidronato y discutir las obtenidas localmente. Como
consecuencia de esla visita se entablé una relacién de intercambio cientifico entre los investigado-
res del Departamento de Investigaciones Farmacoldgicas de Gador S.A. y los del grupo de Leiden,
que culminé con la firma en 1992 de un acuerdo entre ambas instituciones para el disefio y el desa-
rrollo de farmacos ostecactivos. En 1993 Bijvoet deja la direccion de su laboratorio de investigacion
para dedicarse a sus vinedos y le sucede Sdécrates Papapoulos, quien desde entonces ejerce la con-
duccién cientifica del proyecto conjunto. Lo demds es historia reciente: ha comenzado la era de los
bislostonatos nitrogenados (Nitrogen Containing Bisphosphonates), siendo el pamidronato el com-
puesto estandar, con sus derivades, alendronato y el nuevo olpadronato, como los de mayores pers-
pectivas clinicas.

Aungue el olpadronato, antes conocido como dimetil-APD, pertenece a la misma serie de com-
puestos desarrollada por Henkel, su investigacién fue dejada en un segundo plano porque en razdn
de su extraordinaria potencia antiresortiva (10:1 vs. pamidronato, 100:1 vs. etidronato) fue inicial-
mente proyectado como reemplazo de la forma inyectable del pamidronato, habiéndose publicado
los primeros dalos experimentales en 1985 y los resultados de trabajos clinicos piloto en 19897,
Sin embargo, las investigaciones posteriores realizadas en el marco del acuerdo antes citado han
demostrado que el clpadronato por sus caracteristicas fisicoquimicas y farmacoldgicas debe ser con-
siderado como el primer compuesto del grupo de los aminobisfosfonatos, con caracteristicas de
efectividad y seguridad que superan a las de los farmacos antiosteoliticos- antiosteopordticos utili-
zados en la actualidad. Actualmente el proyecto olpadronato ha culminado la fase de investigacidn
preclinica en el laboratorio de Farmacologia Experimental de GADOR y se encuentran en prepara-
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cién las fases clinicas de su desarrollo, a cargo de la Universidad de Leiden. en asociacion con un
grupo de companias farmacéuticas del exterior. Por otra parte, la Universidad de Texas ha presen-
tado ante la Administracidén Federal de Medicamentos (FDA) de EE.UU. una solicitud de investiga-
cién (IND) sobre los efectos del olpadronato en sujelos sometidos a inmovilizacidn prolongada, que
serd llevada a cabo en el Southwestern Medical Center bajo la direccién de Charles Pak. Otros
bisfosfonalos nitrogenados disenados por la Universidad de Leiden y sintetizados en Gador han sido
patentados por ambas inslituciones y actualmente estan en fase de investigacion preclinica®.

Después de casi 25 anos, aquel plan de trabajo disefado por E. Montuori (Fig. 1) ha devenido en
un gjemplo de cooperacion cientifica, técnica e industrial en tomo de un proyecto comun, vélido para
servir como modelo para otros emprendimientos. Esencialmenie demuesira como, a partir de una
relacion de mutua cooperacién entre investigadores e industriales con distintos intereses y perfil y a
pesar de recursos econamico-financieros escasos en comparacion con los estandares internaciona-
les, es factible acoplarse a investigaciones recién comenzadas, obtener resultados propios, conse-
guir &l consensao y la colaboracion de cientificos e instituciones lideres en el lema, proyectarse a
niveles de exigencia, perc también de posibilidades, superiores y abrir camino para nuevos proyec-
tos.

Este ndmero especial de Medicina trata de reflejar el panorama presente del Proyecto
Bisfosfonatos. Un prominente grupe de investigadores que de una u otra manera estan ligados al
mismo, ha contribuido con sus articulos para brindar informacidn original preclinica y clinica, espe-
cialmente sobre los bisfosfonatos nitrogenados.

Agradecemos a los autores de los articulos, al Comité Editorial y a los Arbitros de Medicina por
su inestimable colaboracidn y a Emilio J.A Boldan, Lider del Proyecto Bisfostonatos, por la coordina-
cidn del trabajo. Esperamos que estos articulos resulten de interés para todos aquellos interesados
en la investigacion o |a clinica de los trastornos del hueso y su metabolismo.

Anibal Pérez Lioret
Director médico
GADOR SA, Buenos Aires
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LA PORTADA

Leopoldo Presas. Figura recostada. Oleo sobre tela; 1,20 x 1,45 m.
Primer Premio, Salén Anual Manuel Belgrano, 1959,

Cortesia del Museo de Artes Plasticas Eduardo Sivor,

Gobiermno de la Ciudad de Buenos Aires.



