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Resumen Los bisfosfonatos son un grupo de agentes osteotropicos que pueden

interactuar con el metabolismo esquelético de distintas maneras, aunque sus
caracteristicas cinéticas son similares cuando se los administra en dosis proporcionales y
se evallian por métodos semejantes. Su administracion por via oral es efectiva, aunque
presentan una baja absorcion (biodisponibilidad: 0.3-5%). Se distribuyen rapidamente sien-
do captados por las proteinas del plasma, el esqueleto, y eliminados por via renal en po-
cos minutos. La fraccion retenida en hueso permanece por periodos muy prolongados aun-
que aparentemente en un compartimiento inactivo. El riesgo de liberacién a una biofase
activa estara relacionado con la potencia del compuesto. En las dosis clinicas no son re-
tenidos por tejidos blandos justificando la ausencia de efectos colaterales extraesqueléticos.
Los niveles en plasma tienen escasa relacion con la actividad farmacologica por lo que
los esquemas posoldgicos deben guiarse mas por el uso de marcadores bioquimicos de
la enfermedad 6sea que por las variables cinéticas corrientes. Unicamente la insuficien-
cia renal induce a modificar las dosis establecidas.
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Los bisfosfonatos (BP’s) son un grupo de com-
puestos utilizados para la prevencion y tratamien-
to de alteraciones del metabolismo 6seo. Tienen
en comun con los pirofosfatos inorganicos su afi-
nidad por el tejido esquelético y su potencialidad
para interactuar con la mineralizacion del mismo.
Desde el punto de vista farmacodinamico los BP's
presentan importantes diferencias entre si en
cuanto al mecanismo de accion, potencia y efec-
tividad'. Contrariamente, las caracteristicas
cinéticas de todos ellos son bastante similares,
pudiéndose decir que se trata de compuestos
entre escasamente solubles y solubles, de baja
absorcion, rapida captacion esquelética, metabo-
lismo minimo o nulo y rapida eliminacion®. En este
informe se describen los principales datos
cinéticos de los BP’s mejor conocidos, con espe-
cial referencia a la interpretacion clinica de las
variables descritas.

Direccion Postal: Dr Emilio Roldan, Gador SA, Darwin 429,
1414 Buenos Aires, Argentina.
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Vias de administracion, solubilidad y
biodisponibilidad.

Los BP's de primera generacion como
etidronato (EHDP) y clodronato (CI,MDP) y los de
segunda generacién, con un grupo amino termi-
nal en la cadena alquilica, como pamidronato
(APD) y alendronato (ABD), son compuestos prac-
ticamente insolubles en fases lipidicas y de baja
solubilidad en fases acuosas (Figura 1). Por sus
caracteristicas quimicas, pueden formar comple-
jos con iones metalicos y precipitar en medios
bioldgicos, ya sea por formaciéon de una sal de
calcio insoluble o por formacion del acido
bisfosfonico de menor solubilidad que la sal. La
tnica excepcién es el olpadronato (Me,APD),
bisfosfonato de tercera generacion, que presenta
una solubilidad relativamente mayor. Estas carac-
teristicas son importantes porque Unicamente las
moléculas en soluciéon pueden difundir y atrave-
sar la barrera intestinal. Puede observarse que el
“estado iénico” del BP esta relacionado con el pH
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Bisfosfonato Ry Rz
PO,H EHDP | Etidronato OH CH,
Rz'—(I:—R1 CILMDP | Clodronato Cl Cl
POJH' APD Pamidronato OH (CH,),.NH,
ABP Alendronato OH (CH,),.NH,
Me2APD | Olpadronato OH (CH,),.N(CHjy),

Figura 1: Estructura quimica de los bisfosfonatos

del medio. A mayor pH corresponde mayor
ionizacion, y menor absorcion del BP por via oral
(Hein y col., datos no publicados). Las tablas 1y
2 resumen los datos cineticos clinicos publicados.
Al administrarse por via oral sélo se absorben
en una pequena fraccion, estimada en promedio
entre el 0,3 y el 5% de la cantidad administrada®
’. Estas cifras presentan una gran variabilidad
interindividual. No obstante la escasa absorcion,
las dosis dadas por via oral son suficientes para
modular efectivamente el metabolismo ¢seo.

Las formulaciones farmacéuticas constituyen
un elemento clave para disminuir la reactividad del
BP en el medio digestivo (entendiendo reactividad
como la tendencia a la desestabilizacion y preci-
pitacion, y con ello la posibilidad de irritar la mu-
cosa en el sitio de precipitacion) y mejorar la ab-
sorcion de los BP's. La micronizacion de las par-
ticulas de los BP’s constituye otro recurso que
parece aportar algunas ventajas adicionales®.

Una via de administracion alternativa es la
intravenosa, ya que la administraciéon parenteral

Tabla 1: Biodisponibilidad y algunos datos cineticos disponibles de los principales bisfosfonatos (BP's)
administrados a humanos por via oral. (%) calculado para 70 Kg.

BP’s forma metodo biod vd Cl, T.B
(dosis en mg) (%) (L) (ml/min)* (h)
EHDP, tabletas veuic 2-5 - 106 =
APD,,, capsulas HPLC 1 - = -
APD,,, tabletas HPLC <1 - - -
Me,APD,, solucion il (e 3 14-38 16-34 12
ABD,, tabletas HPLC <1 - - -
CL,MDP, capsulas e 1-4 20 - 13

Referencias: biod = biodisponibilidad respecto a la misma droga administrada por via 1.V.; Vd = volumen de
distribucién; Clr = depuracion renal de la droga; T, p = vida media de eliminacién plasmatica.

Tabla 2: Perfil farmacocinético de los principales bisfosfonatos (BP's) administrados a humanos por
via intravenosa. (") calculado para 70 Kg. (**) en dosis como trazador.

BP's velocidad método vd T8 Cl,
(dosis en mg) infusion(hs) (L) (h) (ml/min*)

APD, ** 0.16 SR[(© - 2.5 -
APD,, 1-4 HPLC - 0.4 74
ABD, 2 “C 28 - 73
Me2APD, 0.16 L 50-64 9-10 79

Referencias: ldem Tabla 1
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favorece en general la “estabilizaciéon” in situ del
farmaco. Por este mismo motivo, la administracion
intravenosa debe ser realizada siempre por infu-
sion muy lenta (entre 1 a 4 horas).

Absorcion y distribucion.

La fraccion absorbida o la cantidad administra-
da por via intravenosa es rapidamente captada
por las proteinas plasmaticas en aproximadamen-
te un 30%°. El otro compartimiento de captacion
rapida lo constituyen los tejidos «duros» o
mineralizados. No se ha descrito la acumulacion
en tejidos «blandos» humanos. EI APD adminis-
trado por via intravenosa difunde rapidamente con
un T, de 21 minutos'®. A las 2 horas de adminis-
trar **"Tc APD a mujeres sanas o con enferme-
dad de Paget por via intravenosa, se observa la
presencia del trazador en el esqueleto (principal-
mente en los huesos axiales, epifisis de huesos
apendiculares, en los maxilares y también en los
«focos» pageéticos), algo menos puede verse en
rinén y bastante en vejiga, no detectandose en
otros érganos (figura 1).
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Figura 2: Captacion esquelética observada por
centellografia en una mujer con enfermedad de
Paget (actividad predominante en la tibia derecha)
a las 3 horas de la administracién de **"Tc APD
(Centellokit®). (Gentileza de Degrossi OJ et al.)
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Los modelos experimentales aportan mas da-
tos, pero pueden presentar diferencias respecto
de los hallazgos clinicos y de las dosis estudia-
das. Ademas, suelen ser llevados a cabo con
dosis proporcionalmente mayores que las utiliza-
das en humanos. La administracion de “"Tc APD
en ratas revela cierta predominancia de actividad
en rinon e higado, desde donde el trazador es eli-
minado con una T, muy rapida. En conejos, en
ayunas, se observa una lenta absorcién (de 6-8
horas) cuando se lo administra por via oral. Con
esta técnica empero, la intensa actividad digesti-
va del trazador enmascara la medicion de otros
organos. El pasaje a leche materna no ha sido for-
malmente estudiado pero se ha detectado ocasio-
nalmente la presencia de actividad en glandula
mamaria y leche de conejas (Mondelo N y col,
datos no publicados) por lo que debe presumirse
qgue la eliminacion por esa via es factible. Los
estudios experimentales llevados a cabo con "C
revelan diferencias en la distribucion de EHDP,
CILLMDP y APD en los tejidos blandos, siendo si-
milar el grado de captacion ¢sea de todos ellos''.
El APD, a dosis altas, puede ser captado por bazo
e higado en mayor proporcion'2.

Afinidad por el esqueleto.

Se trata de compuestos altamente selectivos,
que no se fijan en todo el esqueleto sino en las
superficies donde el mineral esta expuesto, en
una magnitud que depende del metabolismo dseo.
La administracion de **"Tc APD en ratones reve-
la una relacion de captacion tejidos duros/tejidos
blandos de 6-7 veces'. Aplicando la misma téc-
nica por administracion intravenosa'® en humanos
se ha descrito una relacion de hasta 17 veces a
la 5% hora.

La captacion esquelética parece ser el factor
cinético mas importante relacionado con la activi-
dad clinica. Concordantemente, las variables
cinéticas del Me,APD no se correlacionan con el
peso o superficie corporal sino con los marcado-
res de metabolismo 6seo (tabla 3). A mayor activi-
dad metabdlica corresponde mayor captacion, lo
cual se ve reflejado por la retencién corporal total
y el volumen de distribucion (r= 0.7 a 0.8 con los
niveles plasmaticos de fosfatasa alcalina y 0.75 a
0.8 con los niveles urinarios de hidroxiprolina)’. La
mayor distribucién es solo aparente, en realidad el
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Tabla 3: Analisis de regresion lineal multiple entre variables cinéticas, antropomorfométricas, de metabolismo 6seo y
proteinas plasmaticas, calculadas luego de administrar “"Tc olpadronato por via oral (50 mg) o LV. (5 mg).

Variables cinéticas del 99m Tc-Olpadronato
Post administracion 1.V, Post administracion oral

n C,. [AUC,,, | Vd, | Cl | T%B|RCT % | C,, |AUC,,,|Vd, Cl, | TR | C_,
Antropométricas
Edad 11 | -.04 -.20 .34 | .06 | .05 33 |-16) -1 .56 | .04 | -.41 | -.22
Peso corporal 11 | -.03 .02 .04 | .16 | -.21 -03 |-38| -30 |[.27 |.283 | -.41 |-.38
Peso relativo 11 .05 .20 -12 | .09 | -.29 .02 |-32| -23 [-01 |-02]-28 |-29
Superficie corporal 11 | -.15 -10 .05 |-19}|-21] -12 |-40| -32 | .40 | .36 | -.39 | -.39
Metabolismo Oseo
Fosfatasa alcalina 11 12 -.25 .68 04 | .56 .81 53 .46 A1 |-21 | -.11 | 44
Hidroxiprolina 11 .19 -17 46 |-.14 | .56 .54 .16 17 74 | 58 | -.31 | .10
PTH 5 |-11| -28 [ .32 [.06|.13| 40 |.80f .82 ||-62 -.aa] .05 m
Prot. plasmaticas
Albumina 6 |[-.03 .31 -75 [-20|-50| .21 |-77|| -.65 | .65 | .82 | .12 | -.68
o, 6 55 £52 -49 |-49| 36| -.14 [-.44| -51 | .45 |-13| .11 | -50
o, 6 .09 -.07 -10 |-.16 | .64 -57 |-29| -42 |-05 |-00| .39 |-.33
B 6 -.62 -.43 -29 | .49 | -.46 .59 =41 -.42 .74 |-.14 | 96 | -.32
Y 6 .14 i) .28 14| -.02| -.30 .33 .43 -63 | .38 |[-.77 } .32

D Correlacion alta y significativa
[:] Correlacion alta pero no significativa en esta muestra

Referencias: C,, = Concentracion a las 24 horas pos dosis; AUC,_,, = area bajo la curva de concentraciones desde
la hora 0 a la 24; Vd, = volumen de distribucion estimado es estado estacionario; Clp = depuracion plasmatica de
la droga; T, = vida media de eliminacion plasmatica; RCT = tasa de retencion corporal a las 24 horas; Cmax =
pico maximo de concentracion plasmatica.

compuesto se adsorbe mas al esqueleto y en pro-
porcion se «diluye» mas en el plasma.

La adsorcién a los cristales de hidroxiapatita
parece estar influida por la estructura «tridente»
de los grupos hidroxilos ligados a la porcién P-C-
P. El radical R, influye entonces en la unién a di-
chos cristales. Asi el EHDP, APD, ABP y Me APD,
todos con igual R, (-OH) tienen la misma afinidad
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por la hidroxiapatita. El C|,MDP es 10 veces me-
nos afin (R, = -CI)*.

El BP puede ser «despegado» de los crista-
les de hidroxiapatita si disminuye el pH local, tal
como sucede cuando se activa la resorcion'. Sin
embargo es probable que la mayor parte quede
atrapada en el nuevo tejido mineralizado confor-
mando un compartimiento inactivo. Una eventual
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nueva resorcion puede re-exponer al BP y libe-
rar una cierta cantidad de moléculas, dependien-
do de su potencia farmacoldgica el grado de ac-
tividad consecuente. La vida 6sea media varia
desde 300 dias para el APD hasta 10 anos para
el ABP'®, segun se ha calculado en modelos ex-
perimentales. Los estudios con marcadores del
metabolismo éseo revelan que, al menos con
APD no hay riesgo de acumular un efecto
inhibidor de la resorcion en las terapias a largo
plazo'’. Esto concuerda con la idea de que la vida
media prolongada no constituye un factor de ries-
go con este derivado.

Metabolismo y excrecion.

La estructura P-C-P es estable, no conocien-
dose enzimas que la metabolicen. Por lo general
los bisfosfonatos son excretados por vias urina-
rias sin modificar. Sin embargo no puede excluir-
se que ocurran procesos de glucuronizacion en
forma limitada. El APD se elimina por simple fil-
tracion glomerular. En la excreciéon del CI,MDP,
contrariamente estan involucrados mecanismos
activos por lo que este bisfosfonato, administra-
do en dosis altas, ha sido ocasionalmente relacio-
nado con dafno renal. Dada la posible acumula-
cion de CI,MDP se sugiere administrar un 75% de
la dosis si el clearance de creatinina esta reduci-
do a 50-80mi/min, un 50-75% de la dosis si es de
12-50 ml/min y el 50% si es menor a 12 ml/min’®.

Importancia de la cinética en la efectivi-
dad de los BP’s.

La descripcion convencional de Ia
farmacocinética de los BP’s es de poca ayuda
para tratar de establecer los esquemas
posologicos mas convenientes. Efectivamente, la
escasa correlacion entre farmacocinética y
farmacodinamia, ha motivado que la terapéutica
humana se sustente mas en las relaciones dosis-
respuesta que en las curvas de concentracion
sanguinea’®. Independientemente de la cantidad
disponible en los compartimientos sanguineos o
de tejidos blandos, interesa saber cuanto del BP's
administrado es captado por la fraccion mineral
expuesta del esqueleto siendo tal la definicion de
biofase de estos compuestos. Sin embargo, has-
ta hoy no ha sido posible estimar dicho comparti-
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miento en humanos. El hecho que la captacion
de BP's marcados con *"Tc, disminuya luego de
tratamientos antiresorptivos resulta concordante’.
El estudio de la biodisponibilidad individual per-
mite detectar casos de resistencia a la absorcion
oral. En la practica clinica, las preparaciones
inyectables surgieron como una alternativa valida,
en aquellos casos en los cuales habia una resis-
tencia aparente a la dosificacion oral. Por otra
parte, con APD oral no se encuentran diferencias
significativas en el nivel plasmatico cuando la
dosis administrada varia entre 150 y 300 mg/dia®,
lo cual minimiza el valor clinico de la dosis dada,
salvo en los casos mas extremos.

Importancia de la cinética en la toxicidad
de los BP’s.

En cuanto a la tolerabilidad sistémica, los es-
tudios cinéticos resultan utiles para demostrar la
ausencia de interacciones entre los BP's y los
principales érganos. La escasa potencialidad de
interferir con sistemas enzimaticos del higado y
del rinén y la no acumulacion en tejidos blandos
cuando se administran dosis repetidas son datos
cinéticos que explican la virtual ausencia de efec-
tos colaterales extradigestivos. Sin embargo,el
hecho de que algunos nuevos BP’s contengan
grupos aromaticos o halogenos en su estructura
sugiere la utilizacién de mecanismos metabdlicos
y de eliminacion adicionales, indicando la nece-
sidad de adoptar, en estos casos, mayores pre-
cauciones.

Discusion y Conclusiones.

Los datos aqui presentados provienen en su
mayoria de estudios independientes, ante la au-
sencia de comparaciones paralelas publicadas.
Cuando se utiliza el **™Tc como trazador, debe
considerarse que el compuesto marcado es un
dimero y no una molécula aislada. No obstante
cuando se tiene la precaucion de evitar la forma-
cién de Tc libre, los resultados experimentales
comparando **"Tc con '“C son semejantes'.

Los datos cinéticos de los BP's tienen mas uti-
lidad en el estudio de su tolerabilidad que en la
determinacion de los esquemas terapéuticos.

La via de administracion preferida para los tra-
tamientos crénicos es la oral. La baja absorcion
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de estos compuestos no es un inconveniente sal-
vo para el caso del EHDP, cuyo bajo margen de
seguridad aconseja evitar el uso diario de esta
droga mas alla de unas pocas semanas. Entre los
restantes, el APD es el BP que mas se ha utiliza-
do para el tratamiento en seres humanos.

El tratamiento con dosis Unica diaria no debe
entenderse como una exposicion continua a es-
tas drogas con su biofase, sino como una dosifi-
cacion en micropulsos. Esto significa que la pe-
quena fraccion de droga que se absorbe, si bien
lo hace en forma variable, es rapidamente capta-
da por la superficie mineral expuesta en los sitios
de resorcion, cuya superficie total depende a su
vez de la velocidad de recambio 6seo. Asi se
entiende porque las hipercalcemias malignas se-
veras y los enfermos severos de Paget requieren
mayores dosis. Por otra parte los BP’'s se elimi-
nan rapidamente de los restantes compartimien-
tos centrales no dando lugar a redistribucion, com-
pletando la idea de administracion en pulso.

Estas caracteristicas se describen principal-
mente con EHDP, CLLMDP, APD, Me,APD y ABP
y no pueden extrapolarse para otros BP’s, sobre
todo los de cadena lateral extendida o aromatica,
aun en investigacion y cuyas biotransforma-
cién,conjugacion e incluso retencion prolongada
en algun tejido blando puede ocurrir.

Los datos cinéticos indican la ausencia de co-
rrelacion entre variables antropomorfometricas y
las variables cinéticas de olpadronato®. Es decir
que el tamano de la dosis diaria debe considerar-
se segun el grado de la enfermedad y no la su-
perficie o el peso corporal del paciente.

La reactividad de los bisfosfonatos esta rela-
cionada con la severidad de los efectos colatera-
les digestivos, en el sitio de inyeccion o en el de
excrecion. La droga precipita en medios de pH
bajo o al combinarse con calcio e irrita las
mucosas digestivas en el sitio de precipitacion.
Esto es mas frecuente con los amino-BP's, el APD
y el ABP. En el caso del APD este problema es
resuelto con formulaciones gastrorresistentes
como la de Aminomux®,que ademas de presentar
las particulas de BP suspendidas en un medio
oleoso resisten la disgregacion en un pH bajo,
propio del estémago, y liberan su contenido al lle-
gar a zonas de mayor pH, al atravesar el piloro.
Por medio de este u otro recurso farmacotécnico,
las formas farmacéuticas modernas han reducido
sustancialmente la severidad de los sintomas di-
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gestivos hasta expresiones tolerables en la ma-
yoria de los tratamientos prolongados. Por otra
parte, la mayor potencia de algunos BP's como
por ejemplo el ABP, permite su utilizacién en do-
sis significativamente menores, disminuyendo asi
la incidencia de irritacion géastrica y permitiendo
utilizar formas farmacéuticas simples. EI Me,APD
posee un grupo amino terminal dimetilado, resul-
tando en una molécula de igual potencia que el
ABP pero unas 10 veces mas soluble que éste,
reduciendo aun mas el riesgo de irritacion de los
tejidos expuestos.

Summary

Clinical evaluation of bisphosphonate's
pharmacokinetic principles

Bisphosphonates are a group of osteotropic
substances able to modulate bone metabolism in
different ways. They all display similar
pharmacokinetic characteristics when adminis-
tered in proportional dosages and assessed by
similar methods. With the exception of olpadronate
which is soluble in water, bisphosphonates have
poor solubility, and may easily precipitate in the
digestive media. In spite of their low digestive
absorption (Bioavailability: 0.3-5%), they are effec-
tively administered by oral route. Once in plasma
they distribute rapidly, being uptaked by mineral-
ized tissues, plasma proteins or eliminated by re-
nal filtration in few minutes. The fraction retained
in bones may be stored for long periods (from
months up to 10 years depending on the com-
pound) in an apparent inactive compartment. The
risks of newly released molecules may be related
to the potency of the drug. Within the clinical range
of doses, bisphosphonates are not retained in soft
tissues. This may explain the lack of extraskeletal
collateral effects. Plasma blood levels are scarcely
related to the clinical activity. Therefore, dosage
may be guided better by biochemical markers of
the bone disease than by the standard kinetic
variables. On the other hand, dose is independ-
ent from age and/or body weight. Only renal im-
pairment may induce additional dose adjustments.
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