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Resumen Los bisfosfonatos regulan el recambio dseo por inhibicién de la reabsorcion

dsea osteocldstica. Sus caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas
les confieren un parlicular perfil farmaco-toxicolégico, determinado en gran parte por su
alto grado de especificidad: escasa o nula distribucidén en tejidos blandos, fuerte afinidad
por tejidos calcificados. Los estudios de toxicologia preclinica, cuyo objetivo principal es
localizar el o los 6rganos blanco de toxicidad y estimar el margen de seguridad de un “can-
didato a agente terapéutica” en animales de experimentacién, permiten extraer conclusio-
nes generales que, en el caso de los bisfosfonatos, se avalan con resultados propios y
obtenidos en la literatura. Se consideran distintos integrantes de este grupo farmacolégico™;
Alendranato, Clodronato, Efidronato, Olpadronate, Pamidronato. En general, deben admi-
nistrarse dosis muy altas de bisfosfonatos para la observacidn, en grado & incidencia va-
riable, de efectos téxicos extraesqueléticos: reaccidn local, hipocalcemia- y sus consecuen-
cias sobre el sistema cardiovascular y la posibilidad de tetania-, afectacién de las estruc-
turas dentarias y disfuncion renal. La mayoria de estos efectos pueden atribuirse a |a es-
casa sclubilidad en fluidos biologicos, a la formacion de complejos con el ién calcio, a su
potente etecto inhibitorio de la reabsorcién 6sea endégena o inducida y a su principal via
de excrecion . Otros efectos tdxicos (oculares, pulmonares, hepéticos), pueden relacio-
narse con excesivas dosis reiteradas. Si se considera la cantidad total de Olpadronato
administrada a distintas especies animales en estudios toxicoldgicos y en modelos expe-
rimentales farmacodinamicos (osteopenias por deprivacién estrogénica o inmovilizacion,
hipercalcemia inducida por retinoides), se puede estimar un margen de seguridad de
200 - 300:1 entre las dosis “tdxicas" y “farmacolbgicas™. Si las dosis toxicas en animales
se relacionan con las maximas propuestas para humanos, la relacién asciende a
300 1000:1 dependiendo de la patologia y la via de administracién consideradas. Con
respecto a su efecto dseo, los datos experimentales con los nuevos bisfosfonatos sugie-
ren un marcado alejamiento enire dosis activas farmacolégicamente y aquellas que pro-
ducen defectos en la mineralizacién dsea. La exagerada inhibicién del remodelamiento
gseo, producto del empleo de altas dosis en animales normales, es la natural consecuencia
del efecto farmacoldgico de este tipo de compuestos. Se deduce, entonces, que el po-
tencial téxico éseo de un bisfosfonato no deberia evaluarse en animales normales sino
en situaciones particulares con elevado recambio dseo, adecuando las dosis de manera
de regular la magnitud de la inhibicién de la remodelacidn dsea para normalizarla sin su-
primiria del todo. Potencia, margenes de sequridad, dosis y esquemas de administracidn
adecuados deben considerarse como elementos clave para el éptimo aprovechamiento
del potencial terapeutico de eslos compuestos.
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Introduccién

Los bisfosfonatos constituyen una familia de
compuestos que, como tal, comparten algunas ca-
racteristicas farmacodinamicas y farmacocine-
ticas. Es bien reconocido que regulan el recam-
bio ¢seo por inhibicion de la reabsorcion dsea
osteocclastica, que presentan baja biodisponi-
bilidad oral y que desaparecen rapidamente del
plasma para acumularse, en parte, en tejidos
dseos (20- 60%) excretdndose el resto por via
renal (40-80 %). Su alto grado de especificidad,
determinado por la escasa o nula distribucion en
tejidos blandos y su fuerte afinidad por tejidos
calcificados (Fig. 1) donde permanecen durante
un prolongado periodo de tiempo, les confieren
un particular perfil farmaco-toxicoldgico *
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Fig. 1.- La figura riflija la distribucién da **= Tc-

Olpadronato a las 24 horas de su administracion
infravenosa en conajos. Notese la marcada capta-
cidn dsea - mayor én regiones predominantamente
trabeculares-, el esbozo renal indicativo de su prin-
cipal via de excreciin y la ausencia de captacion por
tejidos extrassqueléticos.
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En este capitulo se describiran y discutiran los
efectos téxicos que los bisfosfonatos pueden pro-
ducir en animales de experimentacion y para ello
se tomard en consideracién el camino que reco-
rren desde la via de entrada al organismo hasta
su excrecion final.

Los estudios toxicolégicos en animales de ex-
perimentacion son requeridos para satistacer las
preccupaciones de fabricantes y autoridades
requlatorias acerca de la inocuidad de un nuevo
agente terapéutico. A diferencia de los ensayos
clinicos, donde es deseable una minima o nula
incidencia de efectos adversos, en los ensayos
preclinicos, la deteccion de manifestaciones toxi-
cas no deberia resultar un hecho alarmante. De
acuerdo a lineamientos locales e internacionales,
al menos una de las 3 dosis administradas en
animales, en estos estudios, debe permitir locali-
zar el o los drganos blancos de toxicidad del pro-
ducto y estimar el perfil toxicoldgico del mismo,
De esta manera, se intenta disminuir las posibih-
dades de que el investigador responsable del
monitoreo de fases tempranas de la investigacion
clinica resulte sorprendido por la aparicion de
efectos toxicos severos o inesperados?.

Se considerara especialmente la toxicologia
preclinica de Olpadronato, un nuevo
aminobisfosfonato en desarrollo”, y se efectuaran
comentarios generales sobre los otros
bisfosfonatos mas relevantes desde el punto de
vista historico y/o clinico: Alendronato, Clodronato,
Etidronato, Pamidronato.

Efectos téxicos relacionados con el sitio
de administracion

La administracién parenteral de estos com-
puestos se ha asociado con lendmenos de lox-
cidad local'. En este sentido, Clpadronato resul-
t6 inocuo cuando se lo administrd en altas dosis
unicas (aproximadamente 100 mg'kg i.v.) en ra-
tas y ratones. En cambio, el sitio de inyeccién fue
severamente afectado cuando dosis elevadas se
aplicaron en el mismo lugar (vena lateral de la cola,
en ratas ) en forma diaria y reiterada (* 10.0 mg/
kg/dia, durante 4 semanas). El cuadro histoldgico
de la region afectada, que incluyd fendmenos de
trombosis asociados a una dermatilis necrdtica, no
se reprodujo con dosis 5 veces menores, en idén-
ticas condiciones experimentales.



Alendronato también produjo severo dolor y
necrosis tisular en el sitio de inyeccion cuando
ratas y perros fueron administrados por vias sub-
cutdnea o intframuscular',

Con la administracién oral de Olpadronato en
agua de bebida, no so detectaron signos de agre-
sion a la cavidad bucal de ratas y ratones luego
de una muy prolongada administracion de altas
dosis del compuesto (hasta 60 mg/kg/dia duran-
te 18-24 meses). En conejos, soluciones concon-
tradas de Olpadronato colocadas directamente en
las fauces, de manera de asegurar la ingesta oral
del bisfoslonato, produjeron dermatitis necrética
en comisuras labiales con dosis altas, diarias y
repetidas (30 mg/kg/dia, durante 6 meses ). Al
suspender el tratamiento, se observé una paula-
tina recuperacion de las lesiones. Este fenome-
no no se observé con dosis 4 veces menores
administradas durante el mismo periodo.

Efectos téxicos relacionados con el
tracto gastrointestinal

En algunos pacientes (aproximadamente 22 %
en el caso de Pamidronato), ocurren manifesta-
ciones de toxicidad gastrointestinal con la admi-
nistracién de bisfostonatos® . En consecuencia,
es natural la bisqueda, en animales de experi-
mentacién, de indicios de este tipo de toxicidad,
considerando el trayocto que recorre la droga lue-
go de su administracion oral y hasla el principal
lugar de absorcidn y, ademas, que una fraccién
sumamente importante de la misma ( 90-99 %),
as eliminada por via rectal sin absorberse.

Con altas dosis de Olpadronato, agresivas para
otros sislemas, no se evidenciaron ofectos toxi-
cos en esdfago, esliémago, intestino delgado y
grueso en distintas especies animales: ralas (200
mg/kg/dia durante 6 meses; 40-45 mg/kg/dia du-
rante 2 afios); ratones (90 mg/kg/dia durante 3
meses) y concjos (30 mg/kg/dia, durante & me-
ses).

En perros tratados con dosis farmacolégicas de
Alendronato (1 mg/kg/dia durante 3 afios, em-
pleandc sonda gastrica), no se deteclaron cam-
bios histolégicos indicativos de toxicidad
gastrointestinal’,
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Efectos téxicos relacionados con la via
de excrecion

La principal via de excrecion de los bislosto-
natos es la renal, En ratas, aproximadamente un
43 % de la dosis intravenosa de Olpadronato mar-
cado con “C se elimina en las pnmeras 24 horas
luego de la administracion y un 4 % durante las
proximas 72 horas. Su comportamiento es, en
este aspecto, similar al de otros bisfosfonatos'*.
En consecuencia, el rifdn as un 4rgano expues-
to a una importante fraccién del producto.

Con Olpadronalo, en expanmentos cronicos en
ralas con altas (40-45 mg/kg/dia, 2 ahos) o muy
altas (200 mg/kg/dia, 6 meses ) dosis orales, no
se detectd dafo histolégico renal que pueda
atribuirsele. En conejos, una dosis oral de 30 mg/
kg/dia por via oral produjo una marcada inciden-
cia de glomerulitis entre los animales lratados
durante 6 meses. Por via intravenosa, la rapida
inyeccion de una dosis igual o mayor a 10.0 mg/
kg/dia, durante 4 semanas, produjo necrosis
tubular en 2 de 40 ratas traladas. En ninguna do
las 2 especies se detectaron lesiones histolégicas
renales en grupos de animales que permanecie-
ron un periodo adicional sin tralamiento, ni en
grupos administrados con la mitad (conejos) o un
cuarto (ratas) de las dosis mencionadas, sugirien-
do la relacion del electo con la dosis y la nalura-
leza reversible del mismo.

Dosis altas Onicas de Pamidronato (30-40 mg/
kg i.p.) produjeron, en ralas y ratones, necrosis
celular focal con obstruccién tubular en dreas
corticales del rifdn pocos dias después de la ad-
ministracion® .

Con bajas dosis farmacolégicas, perros trala-
dos durante 3 anos con Alendronato por via oral
(1 mg/kg/dia) no presentaron evidencias
bioquimicas ni histolégicas de distuncion renal’.

Efectos toxicos atribuibles a la exagera-
cién del efecto farmacolégico deseado
Calcemia

Se han descripto ocasionales signos de
hipocalcemia en humanos con altas dosis de
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bisfosfonatos tales como las requeridas en el tra-
tamiento de la enfermedad de Paget e
hipercalcemias malignas®.

En animales, dosis Unicas muy elevadas de
Olpadronato (>2000 mg/kg p.o. en ratas; = 75 mg/
kg i.v. en ratas y ratones) pueden producir sig-
nos clinicos asociados a hipocalcemia: convulsio-
nes, disminucion de la frecuencia respiratoria, sig-
nos de asfixia, pérdida transitoria del tono abdo-
minal v de miembros posteriores, disminucion de
la actividad motriz. La severidad de las manifes-
taciones téxicas, que pueden provocar la muerte
del animal, varia dramaticamente en relacion a
la velocidad de infusidn intravenosa. La toxicidad
aguda intravenosa de Etidronato en perros fue si-
milar, con alteracionas electrocardiograficas com-
patibles con hipocalcemia y una marcada depen-
dencia de las concentraciones sanguineas de la
droga'.

Se detectd hipocalcemia marcada en un 50 %
de ratas tratadas con 200 mg/kg/dia de
Dlpadronato por via oral a los 2-3 meses del ini-
cio de la administracion. En cambio, en ratas tra-
tadas con 10 mg/kg/dia por via i.v., al cabo de 4
semanas no se detectaron valores de calcio séri-
co total ni iénico significativamente inferiores al
grupo control correspondiente. En conejos, una
dosis de 30 mg'kg/dia p.o. durante 6 meses no
afecté los niveles de calcio sérico.

En perros, se observd una leve y transiloria
disminucién de la calcemia con Alendronale en las
semanas 39 y 64, pero no en la semanas 103 y
154 en un experimento de 3 afios de duracién con
dosis orales de 1 mg/kg/dia’.

Huesao

Es conocido que los efectos adversos sobre la
mineralizacién dsea (osteomalacia) o la disminu-
cion exagerada del recambio éseo, pueden afec-
tar la integridad biomecanica del esqueleto.

A partir de las primeras evidencias experimen-
tales y clinicas de que dosis farmacoldgicas de
Etidronato interfarian con la normal mineralizacion
dsea se sospechd que ésto pudiera ocurrir tam-
bién con otros bisfostonatos''? . Sin embargo,
Schenk y col. demostraron, en 1973, diferencias
entre Etidronato y Clodronato. Mientras que do-
sis de Etidronato de 35-110 mg/kg/dia s.c. durante
10 dias, impedian la mineralizacién del carilago
de crecimiento y la del oslecide en metafisis y
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diafisis de tibia en ratas jovenes, dosis similares
de Cledronato (un bisfosfonato 10 veces mas ac-
tiva), no inhibian la mineralizacion, observando-
se un marcado impedimento de la remedelacion
dsea melafisaria, con persistencia de columnas de
cartilago calcificado. Debido a la inhibicion de la
reabsorcion ¢sea en la superficie periostica de las
metafisis, éstas adquirieron un aspecto de clava'.

En ratas, ratones y conejos, con dosis de
Olpadronato muy alejadas de las que demostra-
ron ser activas en modelos tarmacodinamicos
3134 nn se detectaron evidencias radioldgicas,
densitométricas, tomograficas o histologicas que
indiguen defectos en la mineralizacion osea.

En fémures de ratas normales adultas o
prepuberes , dosis muy elevadas de Olpadronalo
{hasta 200 mg/kg/dia 6 90 mg/kg/dia p.o., duran-
te 6 y 3 meses respectivamente) produjeron un
marcado incremento en la densidad osea
radiolégica y/o evaluada por densitometria
folénica dual con un clare predominio en la regidn
distal del hueso. Los valores densitoméetricos re-
gistrados resultaron hasta un 70 % superiores a
los de animales controles Estos electos no se
acompanaron de deterioro de la densidad mine-
ral dsea ni de la resistencia femoral a la fractura
de la region diafisaria, predominantemente com-
pacta . Por el contrario, los ensayos de flexiin de
3 puntos demostraron un efecto biomecanico po-
sitivo en ambos sexos en las ratas prepuberes y
en los machos adultos™ "5

En las ratas prepuberes, Olpadronato produjo
un engrosamiento metafisario "en clava” similar
al descripto anteriormente para Clodronato, con
imagenes radiolégicas y tomogréficas (tomografia
computada cuantitativa periférica } sdlidas, sin
signos de cavidad ni porosidad. Histoldgicamente,
el material metafisario presentd pequefios poras,
inobservables tomogréficamante, constituidos por
haces de espongiosa primaria con porciones da
cartilago calcificado, cuya reabsorcion resultd
fuertemente inhibida"

En conejos adultos normales que recibiaron
altas dosis de Olpadronato durante 6 meses (30
mg'kg/dia p.o.) se detectaron 2 episodios
fracturarios (region de la mediodiafisis femoral y
metatarso) en machos y no en hembras sobre un
total de 22 animales tratados. Con niveles inferio-
res de dosis (15.0-7.5 mg/kg/dia p.c. } adminis-
tradas durante el mismo periodo de liempo, no se
detectaron episodios similares. En todos los ani-



males se pudo detectar un marcado incremento
del espesor trabecular a nivel del esterndn y una
correlacién positiva significativa entre las dosis
administradas y la densidad mineral dsea regis-
trada sin evidencias histoldgicas de
osteomalacia.

Las tibias de ratas que recibieron Olpadronato
desde el destete y durante 2 anos (40-45 mg/kg/
dia p.o.) no presentaron defectos histoldgicos en
relacidn a la mineralizacion dsea.En cambio, pudo
observarse hiperirofia cortical y un marcado incre-
mento del espesor trabecular dseo a nivel del
esternan,

En ratones hembras, dosis muy elevadas de
Olpadronato ( 90 mg'kg/dia p.o. durante 3 meses)
majoraron la resistencia de la didfisis femoral a la
fractura's.

Alendronato (hasta 3.75 mg/kg/dia p.o. } admi-
nistrado durante 2 afos en un modelo de ratas
normales, no afectd negativamente las propieda-
des morfoldgicas del hueso cortical y trabecular,
con evidencias de inhibicién de la reabsorcion
dsea durante el crecimiento continuo del hueso de
esla especie. Mejord la calidad biomecanica dsea
reflejada en el aumento de la resistencia a la frac-
tura asociada a un aumento de la fraccion de area
del hueso™.

En perros, con dosis farmacoldgicas de
Alendronato (1 mgikg/dia p.o. durante 3 anos) no
se delectaron efectos adversos oseos incluyendo
osteomalacia, fracturas espontaneas ni alteracio-
nes de la resistencia femoral y vertebral™ En
vértebras de cerdos en miniatura que recibieron
igual dosis durante 1 afo, tampoco se detectaron
defectos en la mineralizacion dsea. En cambio,
mejord su calidad biomecanica, lo cual se atribu-
yo principalmente a un aumento en la masa osea
trabecular sin deterioro de las propiedades mate-
riales del hueso®.

Pamidronato demostrd poseer, en ratas en
crecimiento, un comportamiento bifasice. Con
dosis de hasta 0.45 mg/kg/dia i.p durante 23 dias,
incrementd la resistencia de la diafisis femoral a
la fractura, mientras que, en iguales condiciones,
dosis superiores (desde 1.4 hasta 45 mg/kg/dia)
no afectaron o empeocraron esle comportamiento,
con una clara relacion dosis -respuesta®. En pe-
rros tratados con dosis entre 2.5 y 25 mg/kg/dia
p.o. durante 1 afio, aumentd el grade de
mineralizacién {cantidad de mineral 4seo por uni-
dad de volimen de matriz organica dsea) y el
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volimen y espesor trabeculares . En un grupo de
perros igualmente tratados, que permanecidé 1
ano adicional sin tratamiento, se mantuvo la ga-
nancia de volimen trabecular, asi como el espe-
sor y la conectividad trabeculares®®,

Otros efectos toxicos

Se han descripto casos de loxicidad hepatica
y de afectacion de la normal estructura dentaria
&n animales de experimentacion, con altas dosis
de bisfosfonatos'*. Olpadronato alterd el normal
desarrollo de incisivos en ratas con dosis de 200
mg/kg/dia p.o. por 6 meses pero no lo afectd con
dosis 5 veces menores. Algunos conejos con 30
mg/kg/dia p.o. por 6 meses sufrieron dafo hepa-
tico, pulmonar, congestidon episcleral y/o conjun-
tivitis. Ninguno de estos hallazgos tuvo lugar, sin
embargo, si se los mantuvo durante otros 2 me-
ses sin tralamiento o si se los tratd con dosis 4
VECES Menores

En ratas, la rapida inyeccién intravencsa de
Olpadronato, produjo disminucion de la presion
arterial y aumento de la frecuencia cardiaca an
torma transitoria (entre los 30 segundos y los 10
minutos posteriores a la inyeccion) con dosis de
50 mg'kg. Este hecho podria guardar relacion con
la hipocalcemia inmediata a la inyeccion en bolo
de altas dosis de Olpadronato. Dosis de 2.5 mg/
kg/dia i.v durante 4 semanas en ratas y de 15 mg/
kg/dia crales durante & meses en conejos , no
produjeron alteraciones electrocardiograficas.,

Conclusiones

Es posible que el lector no familiarizado con
estudios de toxicologia preclinica, resulte sorpren-
dido frente al detalle de las manifestaciones toxi-
cas de un "candidato a agente terapéutica”. El
analisis de las mismas, sin embargo, permile com-
prenderlas en funcion de las propiedades
fisicoguimicas, farmacoldgicas y/o farmaco-
cinéticas del agente asi como observar que la
posibilidad de detectarlas o no depende de la uti-
lizacion de dosis suficientemente altas, de lo que
surge la necesidad de establecer el margen de
seguridad del compuesto.

Sdlo con dosis muy elevadas los bisfosfonatos
producen, en distintas especies animales y en
grado e incidencia variable, reaccion local seve-
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ra en el sitio de inyeccion, hipocalcemia- con sus
consecuencias sobre el sistema cardiovascular y
la posibilidad de tetania-, alectacién de las estruc-
turas dentarias y disfuncion renal. La mayoria de
estos efectos pueden atribuirse a su escasa
solubilidad en fluidos bioldgicos, a la formacién de
complejos con el idn calcio, a su potente efecto
inhibitorio de la reabsorcién dsea endogena o in-
ducida y a su principal via de excrecion .

Si consideramos la cantidad total de droga
administrada por via oral e intravenosa en estu-
dios toxicoldgicos y aquellas que demostraron ser
efectivas en  modelos  experimentales
farmacodindmicos (osteopenias por deprivacion
estrogénica o inmovilizacion; hipercalcemia indu-
cidas por retinoides)™®'* podemos eslimar, para
Olpadronato, una relacién aproximada de 200 a
300:1 entre las dosis “toxicas” y “farmacoldgicas”.
La relacién entre las dosis tdxicas en animales y
las propuestas para humanos, oscila entre 300 a
1000:1 , dependiendo de la patologia y la via con-
siderada.

El efecto dseo de los bisfosfonatos merece una
consideracidén especial. Distintos bisfosfonatos
ofrecen distintos mdrgenes de seguridad entre las
dosis inhibitorias de la reabsorcion dsea y ague-
llas que bloquean la mineralizacion normal. Los
nuevos bisfosfonatos desterraron los viejos temo-
res inspirados por el Etidronato  mostrande rela-
ciones de dosis tdxicas a dosis activas de hasta
6000:1 (ej. Alendronato), muy superiores a las
descriptas para el primero {1:1)".

Aun preccupa, sin embargo, que dosis excesi-
vas de bisfosfonatos puedan suprimir en forma
exagerada la remodelacion 6sea, con el consi-
guiente deterioro biomecanico. Sin embargo, el
conocimiento adguirido sobre la accidn de
OQlpadronato en ratas muy jovenes o adultas nor-
males, no reflejé deterioro, sino, por el contrario ,
un mantenimiente o mejoramiento en la calidad
dsea cortical, a pesar de las altas dosis emplea-
das y de las evidencias de una marcada inhibi-
cion de la reabsorcion. Los dos casos de fractu-
ras dseas en conejos adultos normales que, du-
rante un prolongado periode, recibieron dosis muy
altas de Olpadronato, podrian estar relacionados
con una extrema supresion del recambio dseo
endogenc normal . Este aspecto del potencial toxi-
co 6seo de un bisfosfonalo no deberia evaluarse
en animales normales sino en situacionas parti-
culares con elevado recambio dseo , en las que
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éstos puedan desplegar sus verdadaras posibili-
dades terapéuticas. El adecuado ajuste de las
dosis debe permitir regular la magnitud de la in-
hibicidn de la remodelacion dsea de forma de
normalizar el nivel de recambio dseo sin suprimirlo
del todo.

En conclusion se requieren muy altas dosis
de bisfosfonatos para la produccidn de efectos
téxicos en animales de experimentacion en teji-
dos extraesqueléticos. Con  los nueves
bistosfonatos, v dependiendo de las caracteristi-
cas individuales de cada uno, la activigad
blogueante de la mineralizacion dsea se puede
disociar de la actividad antireabsortiva.

Potencia, margenes de seguridad, dosis y es-
quemas de administracion adecuados deben con-
siderarse como elementos clave para el optimo
aprovechamiento del potencial terapéutico de es-
tos compuestos,

MNota: Los experimentas con Olpadronato fueron rea-
lizados en Gador S.A., como parte del programa de eva-
luacion preclinica cuyos resultados se mantienen riguro-
samanta archivados.

Olpadronato fue sintetizado en Gador S.A.
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Summary

Preclinical toxicology of bisphosphonates

Bisphosphonates regulate bone turmover by
inhibiting ostecclastic bone resorption. Due to their
pharmacodynamic and pharmacokinetic character-
istics, bisphosphonates have a special pharmaco-
toxicological profile related to their high degree of
specificity: low or non-existent distribution in soft
tissues and strong affinity for calcified tissues.



Some general conclusions may be drawn from
the pre-clinical toxicological studies, whose main
aim is 1o identity the toxicity farget organ/s and
estimate the safety margins of a “prospeclive
therapautic agent” in laboratory animals. They are
based on our own results and on data from the
available literature as regards various
bisphosphonales:  Alendronate, Clodronate,
Etidronate, Olpadronate and Pamidronate.

Generally, very high doses of bisphosphonates
are required to produce in different levels and in-
cidence various extra-skeletical toxic side effects:
local reaction, hypocalecemia (and its conse-
quences on the cardiovascular system and the
possibility of tetany ), affection of the dental struc-
tures and renal dysfunction. Most of side effects
may be related to the low solubility in biological
fluids, the formation of calcium complexes | the
potent inhibitory effect of endogenous or induced
bone resorption as well as to its main excretion
pathway. Some other side effects (on the eye,
lungs and liver), may be related to repeated ex-
cessive high doses.

A safety margin of 200 to 300 : 1 between the
“loxic” and “pharmacological” doses may be esti-
mated if the total quantity of Olpadronate given to
various animal species in loxicological studies and
in  pharmacodynamic experimental models
(osteopenias due to estrogen deprivation or immo-
bilization and retincid-induced hypercalcamia) is
considered. I the loxic doses in animals are re-
lated to the highest doses suggested for human
beings, then the ratio increases from 300 to 1000

1 depending on the pathology and the route of
adminigtration.

As regards their effect on the bone, experimen-
tal data with the new bisphosphonates suggest a
significant disscciation between pharmacologically
active doses and those ones producing defective
mineralization. The excessive inhibition of bone
remodelling, due to the use of high doses in nor-
mal animals, is the natural consequence of the
pharmacaological affect of this family of com-
pounds. A bisphosphonate’s toxic potential effect
on bone should not be evaluated in normal ani-
mals but in particular situations with a high bone
turnover. Furthermore, the doses should be ad-
justed in order to regulate the magnitude of bone
remodelling inhibition so as to take it to a normal
level without totally suppressing it.

Fotency, sately margins, doses and proper
administration schemes, should be considered as
key elements for the optimum use of the therapeu-
tic potentiality of these compounds.

)
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