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Resumen: Pamidronato, alendronato y olpadronato son eficaces bisfosfonatos

nitrogenados. Su baja biodisponibilidad y solubilidad en el contenido del tracto
digestivo favorecen los efectos colaterales esofago-gastro-intestinales. Ademas, las can-
tidades administradas, la potencialidad ulcerogénica de cada compuesto y el grado de
contacto con las mucosas mas sensibles son los factores que mayormente influyen en la
tolerabilidad digestiva. Sin embargo, debido a la interaccién de estos factores, ninguno
de ellos analizado particularmente permite anticipar qué bisfosfonato sera el mejor tolera-
do a largo plazo. Los datos clinicos disponibles son incompletos y no comparativos, pues
se tratan de estudios abiertos o comparados con placebo solamente. No obstante, 3 estu-
dios que incluyen a una poblacién numerosa, muestran un perfil de efectos colaterales
similar para el pamidronato (cuando este es administrado en cdpsulas con cubierta entérica)
y el alendronato. El conocimiento de los factores influyentes en la tolerabilidad de cada
preparacion, facilitara el manejo clinico de estos bisfosfonatos cuando varios de ellos es-
tén disponibles para utilizarlos opcionalmente segln la sensibilidad y caracteristicas de

cada paciente.
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Los bisfosfonatos que contienen nitrégenc
{NCB) en su estructura quimica son drogas efica-
cas para el tratamiento de las osteoporosis y otras
osteopatias médicas. El pamidronato, compuesto
inicialmente desarollado por O. Bijvoet y col., es
clinicamente utilizado desde 1978 y es del que se
dispone mayor cantidad de informacion sobre
efectos adversos, en un amplio rango de dosis
orales. El alendronato esta siendo desarrollado
para el tratamiento y prevencion de las
osteoporosis, solo en dosis bajas, y el olpadronato
es &l (ftimo derivado y posiblemente también se
lo estudie en una amplia variedad de indicacio-
nes y rangos posologicos.

La preocupacién mayor que producen estos
compuestos, al ser administrados por la via oral,

Direccién postal: Dr. Rodollo Spivacow, IDIM, Libertad 836,
1012 Buencs Alres, Argentina.

es su tolerabilidad digestiva. En efecto, con
pamidronato se han descritc esofagitis y gastri-
tis severas gue impiden la continuacién del plan
terapéutico’, no obstante que los efectos mas se-
rios no ocurren con el uso de formulaciones es-
peciales®. Freedhom y col.,” que han presentado
el primer informe conocido sobre efectos adver-
sos del alendronato, tampoco encuentran electos
severos. El olpadronato presenta muy pocos efec-
tos colaterales digestivos, pero adn no ha sido
expuesto en poblaciones numerosas.

Dado que en varios paises se dispone de
farmulaciones orales de pamidronato yo
alendronato, es de interés conocer su potencial de
tolerabilidad digestiva y las medidas que pueden
tomarse para el manejo clinico de este tipo de
efectos adversos. El motivo de este articulo sera
entonces conocer el mecanismo de los electos
adversos y los datos clinicos disponibles.
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El mecanismo de los efectos adversos
digestivos

Por sus caracteristicas fisico-quimicas, los
amino-bisfosfonatos son drogas moderadamente
scolubles en agua y muy poco solubles en medios
lipidicos. El grado de solubilidad en agua es im-
portanie porque dnicamente las moléculas del
bistostonato que se hallen en estado de solucién
en ¢l medio intestinal (solvente) son absorbibles.
Los cambios en el volumen, contenido y pH intes-
tinal pueden afectar la solubilidad. Si esto ocurre
resulta probable, una vez disgregada la formula-
cién farmacéutica, que se formen aglomeraciones
insolubles de las particulas liberadas y que estas
se depositen sobre la mucosa gdstrica. El contac-
to de la droga concentrada con la mucosa diges-
tiva es irritativo produciendo una variedad de sin-
tomas digestivos inespecificos. El mecanismo mas
intimo ha sido estudiado por Twiss | y col.*, quie-
nes experimentaron con pamidronato en un mo-
delo de células intestinales humanas Caco-2. En
concentraciones mayores de 1,8 mmol/cm? obser-
varon evidencias morfoldgicas de ensanchamiento
intercelular y aumento de la permeabilidad intes-
tinal, aspecto favorable para la absorcién del
bistosfonato pues éste pasa a la circulacion por
los espacios intercelulares. Pero con concentra-
ciones mayores se produce necrosis en el sitio
de concentracion del bisfosfonato, (llegando a lisis
con 7.2 mmolicm?) por lo que la concentracion de
1,8 mmoliem® de pamidronato se establecié como

la méaxima no téxica para el intestino. Esta con-
centracion equivaldria a una dosis clinica supe-
rior a los 300 mg, suponiendo que las cantida-
des dadas de la droga se disgregaran de modo
uniforme y completo como en el experimento.

La escasa bicdisponibilidad que presentan los
bisfosfonatos hace que una cantidad considera-
ble de la dosis dada quede remanente en el tubo
digestive®. Este es otro factor responsable de los
efectos colaterales y que puede ser minimizado
administrando menores dosis de compuestos mas
potentes,

Potencial tedrico de tolerabilidad

De acuerdo con lo antedicho, cuando se consi-
dera la via oral, hay al menos cuatro factores que
potencialmente influyen en la tolerabilidad digesti-
va. Ellos son: 1- La cantidad de moléculas admi-
nistradas por vez; 2- La solubilidad del compuesto
en el contenido intestinal; 3- La capacidad intrin-
seca para imitar localmente a los tejidos y 4- El
grado de contacto con las mucosas mas sensibles.

En la tabla 1 se expone el grado tedrico de
influencia que estos distintos faclores tendrian
sobre la tolerabilidad de cada uno de los NCE. Se
observan diferencias entre los compuesios, paro
al considerar el puntaje total es dificil anticipar
cual sera el mejor tolerado.

El alendronato y olpadronato son practicamen-
te equipotentes y pueden administrarse en canti-

Tabla 1: Aspectos relacionados con la toxicidad local tedrica de los principales bisfosfonatos nitrogenados. El
nimero de cruces comesponde a una valoracion subjetiva de cdmo cada factor influye en la tolerabilidad {+++
tavorable; ++ intarmedio; + inconvenienta). El puntaje total tedrico deba interpretarse ordinalmente,

Compuesto cantidad de solubilidad ulcerogé axposician Puntaje
moléculas -nasis a mucosas Total

Tedrico

pamidronato

(tableta/efervescente) + + . + 5

parmidronato

(cdpsula con cubierta) + + ++ -— [

alendronato

(tableta) ey + + + [

olpadronato

{tableta) . -+ +at + 10
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dades menores que el pamidronato®. El
pamidronato y el alendronato son escasamente
solubles en agua (P/V 3,0 y 2 4% respectivamen-
te), siendo el olpadronato unas 9 veces mas so-
luble (P/V en agua 24%), «libremente soluble» de
acuerdo con el criterio de la Farmacopea de los
Estados Unidos. La figura 1 compara estos 2 fac-
tores, potencia y sclubilidad tomando al
pamidronato como referente e incluyendo en la
comparacion al etidronato, un bisfosfonato no
nitrogenadao.

La importancia de la diterencia en solubilidad
se observa en un estudio de toxicidad subcuta-
nea en ratones. En éste luego de administrar do-
sis equimolares de olpadronato y pamidronato se
demostrd la mayor tolerancia del olpadronato’,
sugiriendo que en ese modelo la solubilidad del
bisfosfonato es un factor de mayor peso que el
nimero de moléculas administradas, cuando se
trata de evilar lesiones locales.

En otro estudio experimental, utilizando el
modelo de ulcerogénesis promovida por
indometacina, en ratas tratadas con bisfosfonatos,
el alendronato resultd ser alrededor de 3 veces
mds lesivo que el pamidronato®. Significa que a
igual cantidad de moléculas expuestas a las
mucosas del infestine el alendronato tiene una
capacidad de irritacion mayor, y ello es una pro-
piedad intrinseca de cada molécula. En la actua-
lidad el pamidronato que esta en el comercio se
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Figura 1; Polencia relativa (inhibicidn de la resorcion
dsea in vivo) y solubilidad relativa (P/V en agua), del
etidronato (EHDP), pamidronato (APD), alendronato
ABD y clpadronato (OPD), considerando al pami-
dronato = 1 (Piccinni et al., datos no publicados)
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elabora disperso en un medio oleoso dentro de
cdpsulas de gelatina con cubierla gastrorre-
sistente, pH dependienta, qua avitan el conlacto
con el esdfago y el estémago; es decir, se lo
expone bastante menos a las mucosa sensibles
y no udtiles para la absorcion.

Se observan entonces diferencias entre los
distintos bisfosfonatos. Es dificil determinar a priori
qué factor puede llegar a predominar en la pric-
tica médica, sin los correspondientes estudios cli-
nicos comparativos. La tabla arriba mencionada
es ledrica y los pocos experimentos publicados
muestran aspectos parciales,

Formas farmacéuticas orales y efectos
digestivos

Ademds de controlar la exposicién a las
mucosas, mediante el disefio de formulaciones
adecuadas, se pueden mejorar otros aspectos
relacionados con las propiedades fisicas de las
preparaciones. Uno de ellos es el tamaho de la
particula del polvo de bisfosfonate con el que se
fabrican las formulaciones. En un estudio prelimi-
nar se compararon cdpsulas con pamidronato
micronizado (10pm) vs no micronizado (30pm) en
un total de 107 pacientes. La cantidad de afec-
tados fue menor con el micrenizado aungue la
diferencia no fue significativa, pero la cantidad
total acumulada de efectos colaterales si favore-
cié al micronizado, habiéndose registrado un 30%
menos de efectos adversos (p<0,01)". Esto se-
fala que si bien el nimero de individuos sensi-
bles permanece igual, la ocurrencia de episodios
de efectos colaterales, en estos pacientes, dismi-
nuye. En estos casos el tamafio de la parlicula
reviste cierta importancia clinica.

Otras formulaciones que se han intentado para
administrar pamidronato, un polvo efervescente y
una tableta con microgranulos que podrian llegar
a adherirse a las paredes del eséfago no fueron
aceptables para el uso clinico™"® y crearon ciera
confusién respecto de la tolerabilidad oral del
pamidronato,

Para el alendronato se han elaborado tabletas
de la sal monosddica que con las posologias que
se utilizan en osteoporosis, 5 a 20mag/dia, resul-
tan adecuadas’.

Las tabletas del olpadronato sédico son bien
toleradas adn en dosis relativamente altas,
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400mg/dia™. 5i bien en algunos estudios se han
empleado tabletas con cubierta entérica, esta for-
Ma no parece ser necesaria.

Datos clinicos

Como se dijo, solamente se dispone de algu-
nos estudios abiertos o comparados con placebao,
y no existen comparaciones entre al menos 2
bisfosfonatos. Pocos de ellos incluyen una mues-
tra de tamano suficiente como para estimar la in-
cidencia de efectos colaterales. El estudio mas
numeroso hasta ahora publicado es con las cédp-
sulas cubiertas de pamidronato en 779 pacientes
Iratados®, Existe otro estudio con la misma for-
mulacitn en 228 pacientes™. Un tercer estudio de
597 pacientes tratados con tabletas de alen-
dronato® tiene la ventaja de presentar un grupo
control con placebo.

A primera vista las dos formulaciones son bien
toleradas. La incidencia global de efectos adver-
505 con alendronato es del 36-42% y del 39% con
placebo. En este estudio no se produjeron efec-
tos severos aunque si aparecen algunas pocas
esofagitis en ambos grupos (1,5%) y una mayor
incidencia de dolor abdominal y disfagia entre los
tratados.

Con las capsulas de pamidronato, alrededor de
200mg/dia, se registran un 22% de efectos adver-
s05 digestivos y una tasa global de alrededor del
30% en los pacientes tratados. El dolor abdomi-
nal, nauseas y ardor son los sintomas predomi-
nantes. Tres casos presentaron gastrilis o
duodenitis (0,4%) sin una relacion causal defini-
da. El estudio de G. Fromm y col., arroja un por-
centaje global del 28% habiéndose administrado
dosis medias ligeramente superiores, 200-300mg/
dia. En los estudios con pamidronato fueron in-
cluidos pacientes consumidores de antiinfla-
matorios lo que podria haber influido sobre la
sensibilidad a sintomas digestivos.

Conclusiones

Existe la impresion general de que los com-
puestos que llevan mas tiempo en el mercado
presentan mas efectos colaterales que los recien-
temente lanzados, los aminobisfosfonatos no son
una excepcion a esa regla. Sin embargo, las hi-

potesis previas no arrojan diferencias claras cuan-
do el pamidronato se provee en cdpsulas que pro-
tegen al esdfago y al estomago. Ademas esta vis-
to que la informacién clinica es ain incompleta y
ninguna de las publicaciones resulta comparable
por lo que no es posible discernir adecuadamen-
te sobre la tolerabilidad.

Casi el 90% de los pacientes con pamidronato
puede cumplir con las pautas terapéuticas®, asi
como hasta el 96% de los tratados con
alendronato. Ambas tasas son aceptables por tra-
tarse en su mayoria de mediciones efectuadas en
pacientes osteopordticos asintomaticos.

Es interesante el hecho de que la intolerancia
pueda estar relacionada tanto con el compuesto
como con la formulacion, por lo que los pacien-
tes pueden encontrar alternativas si los dos o méas
bistosfonatos se encuentran disponibles,

Conociendo los factores que afectan la
tolerabilidad, si se asegura que los pacientes cum-
plan con las recomendaciones minimas es proba-
ble que se optimicen los tratamientos y se mane-
jen correctamente las alternativas. Por ejemplo,
siendo drogas de baja solubilidad en el conteni-
do intestinal se comprende que necesitan ser
administrada con un volumen suficiente de solven-
le (agua); el estado de ayuno evita las
interacciones indeseables mientras que las
formulaciones de calidad no se adhiersn ni dis-
gregan en el tracto esofdgico. Las capsulas de
pamidronato con cubierta pH dependiente no pue-
den ser administradas junto con agentes madifi-
cadores de la acidez intragastrica, pues las dis-
gregarian y expondrian el bistosfonato a la sen-
sible mucosa gastrica.

Finalmente, la utilizacion de un determinado
compuesto debe ser el resultado de una valoracion
integral tanto de sus propiedades terapéuticas como
de los efectos indeseables que pueda originar. Los
bisfosfonatos producen algunos efectos extradiges-
tivos que no han sido comentados en este articulo
y que también deberian ser considerados.

MNota: Pamidronato es el 3-amino-1-hidroxipropiliden-
1.1-bisfosfonato disddico; alendronato es el 4-aminc-1-
hidroxibutiliden-1,1-bisfosfonalo monosodico y olpadre-
nato s @l 3-{N,N-dimetilamina)- 1-hidroxipropiliden-1, 1-
bisfosfonate moncsadico.

Este trabajo fue en parte financiado por la Fundacién
de Invesligaciones Metabodlicas (FIM), Buanos Aires, Ar-
gantina.

17



MEDICINA

Summary.

Tolerability of oral bisphosponates in palients
with osteoporosis and other osteopathies

Oral nitrogen containing bisphosphonates
{NCEB) are effective drugs to inhibit bone metabo-
lism turnover in osteoporosis and other bone dis-
eases. Notwithstanding, some digestive distur-
bances create concern on the long term accept-
ance of the oral route. Side effects are mainly
caused by low absorption and poor solubility in
digestive content. Therefore the compound may
precipitate and irritate the mucosas.

Furthermore, the administered amount of a
particular maoleculs, its intrinsic potency to irritate
digestive walls and the degree of exposition to such
sensitive tissue are other facts that combined, may
determine the clinical tolerability. Thus, a single
factor cannot predict the clinical tolerability.

Pamidronate, alendronate and olpadronate are
the main MCB under clinical usage. Alendronate
is 10 times more potent than pamidronate but
possesses a similar slight solubility (2.4 vs 3.0%
WV respectively). It also seems to be more (3
times fold) ulcerogenic in experimental assays.
The current available pamidronate formulation pro-
tects from esophagus and gastric exposition. Up
to now and until randomized clinical trials be per-
formed the selection of the most tolerated
aminobisphosphonate in clinical practice will de-
pend on the interplay of many factors (lable 1
shows a hypothetical view). Moreover, different
patients may react dissimilarly depending on their
sensitivity to a particular factor.

Olpadronate is free-soluble (24% W/V), almost
equipotent with alendronate (figure 1) and seems
to lack relevant irritation potential, but clinical data
is on its early phases and is still not available.

Micronization of the bisphosphonate prepara-
tion may be of help to improve tolerability as
shown with newer pamidronate oral formulations.

The current clinical published data shows more
or less the same safety profile for pamidronate
(only when enteric coated capsules are used) as
alendronate, with more than 20% of patients com-
plying with long term treatments. Anyway the tri-
als are not entirely comparable as said belore.
Some other pamidronate formulations proved to
be intolerable and have not been accepted.

Identitying the many factors of oral NGB's di-
gestive tolerability may help with their clinical
management. And in those countries where the
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two compounds are available they may alterna-
tively be used in the sensitive patients. Finally,
extra-digestive side effects. not commented in this
article, should also be weighted when selecting a
bisphosphonate.
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