MEMORIAS e Factores de riesgo en hemorragia digestiva

Impacto del control de los factores de riesgo
en hemorragia digestiva

Impact on risk factors control in digestive

bleeding

EDUARDO CUELLO e BARRANQUILLA, COLOMBIA

La incidencia de hemorragia gastrointestinal es de aproxi-
madamente 50 - 100 por 100.000 habitantes por afio. Una
ulcera sangrante es encontrada en cerca del 36% de los
pacientes, siendo la causa mas comin de HVDA, seguida
por lesiones hemorragicas multiples y varices esofagicas.
Las ulceras gastroduodenales representan el 45.3% de las
causas de HVDA verificadas por endoscopias de urgencias
y la tlcera gastrica es también la causa mas comun de
HVDA en UCI.

Los eventos mas revolucionarios, en el tratamiento mé-
dico de las ulceras pépticas han sido la introduccion de los
bloqueadores H2, los IBP y la erradicacion del Helicobacter
pylori. Estos desarrollos llevaron a la disminucién drastica
en el numero total de operaciones para ulceras gastricas no
complicadas. Sin embargo el numero de cirugias por com-
plicaciones de ulcera gastrica permanece estable o ha au-
mentado. Este hecho puede ser parcialmente explicado por
el incremento en la expectativa de vida, y de hecho se ha
observado un aumento en la edad promedio de los pacien-
tes que se presentan con complicaciones de ulceras tales
como la hemorragia.

Ademas, existe evidencia creciente en el sentido que
el HP realiza un papel menos importante en las ulceras
gastricas complicadas, mientras que el papel de los AINE
ha ido en aumento. Esto también esta en relacion con el
aumento en la edad promedio de los pacientes, en quienes
los AINE son frecuentemente utilizados para el control de
sintomas asociados con enfermedades reumaticas y
degenerativas. Otro factor contribuyente es la utilizacion
de anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios para la
profilaxis cerebrovascular y cardiovascular.

Los AINE son la base del tratamiento de pacientes con
enfermedades inflamatorias o dolorosas, como la artritis
reumatoide, las cuales son mediadas por las
prostaglandinas producidas a través de la via COX-2, la
cual es bloqueada en forma eficiente por los AINE no
selectivos. Estos AINE no selectivos también bloquean la
produccion de prostaglandinas constitutivas producidas
por la via COX-1. Como estas prostaglandinas son impor-
tantes para proteger el epitelio del tracto gastrointestinal,
su bloqueo puede llevar al dafio de dicho epitelio,
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ulceraciones y complicaciones tales como el sangrado y la
perforacion.

Aspirina una vez al dia es recomendada en todas las
condiciones clinicas donde la profilaxis antiplaquetaria es
considerada beneficiosa para la prevencion secundaria, pero
no en la profilaxis primaria de eventos cardiovasculares.
Los beneficios del uso del ASA en los eventos cardio-
vasculares son reducidos porque su uso a dosis bajas esta
relacionado con el incremento de efectos secundarios, es-
pecialmente sangrado gastrointestinal. El riesgo de sangra-
do GI puede ser reducido usando la dosis minima efectiva
de ASA (75-160 mg/dia) pero el riesgo no puede ser redu-
cido en mayor proporcion adicionandole otras estrategias
como cubiertas entéricas.

Por lo anterior existe una poblacién expuesta a unos
factores de riesgo que los hace mas vulnerables a presentar
hemorragia digestiva. La evaluacion de dichos factores y el
impacto de su bloqueo son el motivo principal de esta
conferencia.

éCuales son esos factores de riesgo?
+ Historia previa de eventos adversos GI
* Edad mayor a 65 afios
* Uso de esteroides
+ Artritis reumatoide severa
+ Uso concomitante de aspirina
* Presencia de Helicobacter pylori

éCuales son los efectos adversos mas comunes?
* Hemorragia

* Perforacion

* Obstruccién

* Ulceras sintomaticas

&Cuales son las situaciones clinicas de mayor
riesgo?
* Tratamiento de enfermedades inflamatorias y dolorosas
(AINE-ASA)
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+ Tratamientos con antiagregantes plaquetarios (ASA)
* Pacientes en UCI (ventilacion mecénica o coagulopatia)
* Combinaciéon de los anteriores

¢Cual(es ) de los factores de riesgo pueden
ser manipulados ?

+ AINEs

« ASA

e Helicobacter pylori

¢(Como pueden ser manipulados estos
factores de riesgo ?

¢ AINEs no especificos + IBP vs. COX-2

¢ Bajas dosis de ASA

e Erradicacion de Helicobacter pylori

* Supresion de acido
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Nuevos tratamientos para la hepatitis B

New treatments in hepatitis B

HUGO CHEINQUER e PORTO ALEGRE,

Introduccion

A pesar de la existencia de una vacuna segura y efectiva,
la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) aun sigue
siendo una preocupacién de salud publica. A nivel mun-
dial, se calcula que unos dos mil millones de personas estan
expuestas a este virus y aproximadamente 400 millones se
convirtieron en portadores cronicos, en riesgo de desarro-
llar cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Actualmen-
te, en la mayoria de los paises del mundo, existen ya tres
terapias con debida licencia para el tratamiento de la infec-
cién cronica por VHB: el interferon alfa (IFN); 2) la
lamivudina (LAM), un analogo nucleésido, y, 3) el adefovir
(ADV), un analogo nucledtido. No existen estudios alea-
torizados controlados que comparen los tres medicamen-
tos. En los pacientes positivos al antigeno Be (HBeAg), de
16 a 24 semanas de IFN (5 millones de unidades/dia o 10
millones de unidades tres veces por semana), el resultado
fue una pérdida del antigeno Be (HBeAg) de la hepatitis B
y una normalizacion de la alanino aminotransferasa (ALT)
sérica en 33% de los pacientes, versus 12% en los controles
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no tratados. Se pueden esperar resultados similares con un
afo de terapia con LAM (100 mgl/dia); sin embargo, con
una tasa un poco mas alta de recidivas al detener el trata-
miento y una tasa acumulativa anual de resistencia (YMMD
mutante) del orden de 15%. La pérdida de HbeAg con
ADV (10 mg/dia) en los estudios registrados fue menor que
con el IFN o LAM, alrededor de 24%, pero s6lo con una
tasa de resistencia <6% (N236T mutante) después de 144
semanas de terapia continua. En los pacientes HbeAg nega-
tivos, un grupo dificil de tratar, es necesario utilizar el IFN
durante 12-24 meses y respuesta sostenida, definida como
una pérdida de VHB-ADN por hibridizacién y ALT normal
>12 meses después del tratamiento, obtenido Unicamente
en 1/4 pacientes. Las limitaciones del tratamiento con IFN
incluyen una alta tasa de de eventos adversos y la posibili-
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dad de exacerbaciones clinicamente importantes de la en-
fermedad, que pueden ser una amenaza para la vida de los
pacientes con bajas reservas hepaticas. La limitacion mas
importante a los analogos de los nucledsidos (tidos) es el
desarrollo de mutaciones del gen de polimerasa del VHB,
que confiere varios grados de resistencia al medicamento.
En este articulo revisaremos las nuevas terapias para el
tratamiento del VHB que se estan evaluando actualmente.

Interferones pegilados (pegilated)

El interferon pegilado (peg-IFN) se forma a través de la
fijacion de un polimero de polietilen-glicol (Peg) a la molé-
cula de IFN. La proteina resultante es de mayor tamafio y
hay una disminucion en la excrecion renal, logrando pro-
longar la vida media. Actualmente existen dos PEG-IFN
diferentes: Peg-IFN alfa 2a (PEGASYS), formado por una
parte de Peg ramificado 4D-kDa; y Peg-IFN alfa 2b
(PEGINTRON), formado por una parte de Peg lineal 12-
kDa. Ambos productos tienen distintas caracteristicas
farmacocinéticas; sin embargo, nunca se verificaron las
diferencias en la eficacia clinica en un estudio comparati-
vo, ni en el tratamiento de hepatitis C o B crdonicas. Varios
estudios independientes han demostrado la superioridad de
los interferones Peg-IFN con respecto al IFN convencional
en la hepatitis C cronica. Estos resultados favorables moti-
varon la iniciacién de estudios sobre la infeccidon crénica
por VHB.

El Peg-IFN en pacientes HbeAg positivos

Estudio 1. Cooksley W, et al. Peginterferon alfa 2a
(40kDa): un avance en el tratamiento de los pacientes con
hepatitis B cronica, positivos al antigeno e de hepatitis B. J
Viral Hepat 2003; 10:298-305. En este estudio, fase II, 194
pacientes que no habian recibido interferon (IFN naive) de
la region del Pacifico asiatico se aleatorizaron para recibir
semanalmente, durante 24 semanas, tres dosis diferentes de
Peg-1FN alfa-2a: 90, 180 o 270 pg, o IFN alfa 2a conven-
cional MIU tres veces por semana. A las 24 semanas de
tratamiento, la respuesta combinada (pérdida de HBeAg,
ALT y VHB DNA <500.000 ¢/mL normal) para todos los
pacientes que recibieron Peg- IFN alfa 2a fue de 24%
versus 12% para los pacientes que recibieron IFN (p=0.036).
La dosis optima fue de 180 pg/semana, asociada con un
33% de tasa de seroconversion de HbeAg.

Estudio 2. Peginterferon alfa-2a 180 pg/semanal +
placebo versus Peginterferon alfa-2a 180 ug/semana +
lamivudine 100 mg/dia solo, en el tratamiento de la hepatitis
B crémica antigeno Be positivo (para ser presentado en la
AASLD 2004). Todavia no de han presentado los resultados
de este estudio fase IIl que incluye mas de 800 pacientes
(aproximadamente 270 pacientes en cada brazo). Todos los
pacientes fueron tratados durante 48 semanas con un segui-
miento de 24 semanas después del tratamiento. Los analisis
preliminares de los datos mostraron una seroconversion
HbeAg significativamente mas alta 24 semanas después del
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tratamiento tanto en los brazos tratados con Peg-IFN alfa-2a
versus los tratados con LAM tunicamente.

Estudio 3. Janssen HLA, et al. Peginterferon alfa-2b
100 pg/semana + placebo versus Peginterferon alfa 2b
100 ug/semana + lamavudine 100 mg/dia en el tratamiento
de la hepatitis B cronica antigeno e positivo (presentada,
parte en EASL del 2003 y parte en AASLD del 2003). Este
estudio fase III se hizo en Europa e incluydé 300 pacientes
tratados durante 48 semanas y con un seguimiento de 24
semanas después del tratamiento. Los resultados prelimi-
nares disponibles so6lo se relacionan con la respuesta
virologica al final del tratamiento (pérdida de HbeAg a las
48 semanas), la cual se vio en 36% de los 136 pacientes
aleatorizados a Peg-IFN alfa-2b + placebo versus 35% de
130 pacientes aleatorizados a Peg-IFN alfa-2b + LAM.

Estudio 4. Chan HLY, et al. Un estudio aleatorizado de
tratamiento ~ combinado  con  peginterferon  alfa-2b y
Lamivudina  versus monoterapia con Lamivudina en pa-
cientes chinos con hepatitis B cronica HBeAg positivo
(presentado en EASL 2004). En este estudio de Hong Kong,
100 pacientes fueron aleatorizados para recibir Peg-IFN
alfa-2b 1,5 Mg/kg mas LAM 100 mg/dia durante 24 sema-
nas (grupo A; n=50), o LAM 100 mg/dia, monoterapia
durante 52 semanas (grupo B; n=50). A las 24 semanas
post tratamiento, se vid una respuesta viroldogica combina-
da (seroconversion HbeAg y VHB DNA <500.000 ¢/mL)
en 36% versus 14% de los pacientes en los grupos A versus
B respectivamente (P=0.03).

Peg-IFN en pacientes HbeAg negativos

Estudio 1. Marcellin P. et al. La monoterapia con
Peginterferon alfa-2a es mds efectiva que la monoterapia
con lamivudina en el tratamiento de la hepatitis B cronica
HBeAg-negativo: resultados de 72 semanas de un estudio
fase 111, parcialmente doble ciego con Peginterferon alfa-
2a solo versus Peginterferon alfa-2a mas lamivudina ver-
sus lamivudina (presentado, parte en AASLD 2003 y parte
en EASL 2004). En este estudio, fase III, 537 pacientes
HbeAg negativo recibieron: Peg-IFN alfa-2a 180 pg/sema-
na mas placebo (grupo A; n=177), Peg-IFN alfa-2a 180 ng/
semana mas LAM 100 mg/dia (grupo B); n=179), o LAM
100 mg/dia solo (grupo C; n=181). Los pacientes se trata-
ron durante 48 semanas, con un seguimiento de 24 sema-
nas. Al final del periodo de seguimiento (semana 72) los
siguientes fueron los resultados claves:

Peg-IFN + Peg-IFN + LAM
placebo LAM solo
(n=177) (n=179) (n=181)
Normalizacion ALT 59% 60% 44%
VHB DNA <20.000 ¢/mL 43% 44% 29%
*P<0.01 comparado con los dos grupos con Peg-IFN
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Resumen de los resultados del tratamiento
con Peg-IFN

El Peg-IFN alfa 2a mostré ser mejor que el IFN con-
vencional para los pacientes HbeAg positivos, y superior
a LAM en los dos tipos de pacientes, tanto los HbeAg
positivos como los HbeAg negativos. También la combi-
nacion de Peg-IFN alfa 2b mas LAM fue superior a LAM
en los pacientes HbeAg positivos. Aparentemente, los
Peg-IFN son el tratamiento del futuro para la hepatitis B,
pero hay algunas limitaciones: 1) la mayoria de los datos
actualmente disponibles estan en forma de resimenes, y
2), la superioridad de Peg-IFN versus LAM ha sido com-
probada de una forma razonable; sin embargo, so6lo hay
un estudio (Cooksley W. et al) que hay comparado Peg-
IFN versus IFN convencional. Por lo tanto, es necesario
contar con mas datos para seleccionar a Peg-IFN como la
terapia de primera linea para el tratamiento de la infeccion
por VHB.

Analogos de nucledsidos/nucleodtidos

Un nucleodtido consiste en una base con contenido de
nitrégeno, un azucar carbono 5, y uno o mas grupos de
fosfatos. La importancia especial de los nucledtidos consis-
te en el almacenamiento de la informacion bioldgica; esto
sirve como base para iniciar la construccion de los acidos
nucléicos ARN y ADN. A cada nucledtido se le da el
nombre de la base Unica que contiene, dividiéndose en
purinas [adenosina (A) y guanosina (G)], y pirimidinas
[timidina (T), citidina (C) y uridina (U)]. Los analogos
nucledsidos son drogas sintéticas que copian a los
nucleotidos que ocurren en forma natural. Los nucleotidos
requieren so6lo dos pasos para una forma de difosfato, mien-
tras los analogos de nucledsidos y requieren de tres pasos
para activarse a su forma de trifosfato. Los analogos
nucleodsidos y nucleodtidos inhiben la replicacion del VHB a
través de la inhibicion competitiva de la actividad de la
transcriptasa reversa de la polimerasa de VHB ADN. Algu-
nos analogos nucledsidos pueden producir eventos adver-
sos asociados con lesiones mitocondriales, manifestadas
especialmente como acidosis lactica. Los analogos
nucleétidos y nucledsidos mas importantes aprobados re-
cientemente que estan siendo sometidos a las pruebas fase
I/III para el tratamiento de la hepatitis B cronica son los
siguientes:

1) Analogos de adenosina: adefovir (Hepsera) y tenofovir
(Viread), de Gilead Sciences.

2) Analogos de guanosina: entecavir (ETV) de Bristol-
Myers Squibb;

3) Analogos de citidina: emtricitabina (Emtriva) de Gilead
Sciences;

4) Analogo de timidina: telbivudina (LdT) de Idenix
Pharmaceuticals;

5) Analogo de uridina: clevudina (L-FMAU) de Bukwang
Pharm Co.
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1. Adefovir

El adefovir dipivoxil (ADV; Hepsera®, Gilead Sciences)
es un analogo nucledtido del monofosfato de adenosina,
recientemente aprobado en los Estados Unidos y Europa
para el tratamiento de los pacientes con hepatitis B cronica
a una dosis de 10 mg/dia. Es necesario ajustar la dosis de
acuerdo con la disfuncidn renal. Se observo un aumento
reversible en la creatinina sérica en 4% de los pacientes con
funcion renal adecuada, administrando 10 mg/dia de ADV.
En los pacientes descompensados antes de recibir trasplan-
tes y con tratamiento con ADV, 90% mostraron una estabi-
lidad o mejoria en los puntajes de Child Pugh Turcotte. La
resistencia al adefovir no es muy frecuente, ocurre en me-
nos de 6% de los pacientes después de 144 semanas de
terapia continua. Se ha reportado que el sitio de mutacion
estd en el dominio D de la polimerasa VHB DNA (rtN236T
y A181V), una region diferente del dominio C de resisten-
cia a la lamivudina YMDD. Estas mutaciones responden a
la adicion de lamivudina.

Adefovir en pacientes HbeAg positivos.

Estudio 1. Marcelin P. et al. Adefovir dipivoxil para el
tratamiento de la hepatitis B cronica antigeno e positiva. N
Engl J Med. 2003; 348:808-816. En este estudio de registro
fase III, 515 pacientes HbeAg positivos se aleatorizaron
para recibir 10 mg de ADV, 30 mg de ADV o placebo
diariamente durante 48 semanas. Después de 48 semanas
de tratamiento se obtuvieron los siguientes resultados:

ADV 10 mg ADV30mg Placebo
(n=172) (n=173) (n=170)

Mejoria histolégica 53% 59% 25%*
Reduccién del log10 3.52 4.76 0.55*
de VHB DNA
VHB DNA <400 c/L 21% 39% 0%*
Normalizacién ALT 48% 55% 16%*
Seroconversién HbeAg 12% 14% 6%**
*Con P<0.001 vs Grupo con ADV;
**P=0.049 vs ADV 10 mg;
P=0.01 vs ADV 30 mg.

No se identificaron mutaciones en la resistencia asocia-
das al adefovir en el gen de polimerasa VHB ADN. El
perfil de seguridad de la dosis de 10 mg de ADV fue similar
al del placebo; sin embargo, hubo una mayor frecuencia de
anomalias en los resultados del laboratorio renal, en los
grupos a los que se les administraron 30 mg de ADV por
dia. Los pacientes que continuaron con el tratamiento con
ADV durante dos afios mostraron mejores resultados, con
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el 48% ADN negativos, 78% ALT normal, y 44% de
pérdida de HBeAg (23% seroconversion de HBeAg). El
seguimiento de 75 pacientes que habian logrado
seroconversion durante el tratamiento con ADV mostro
que esta respuesta se mantuvo en >90% de los pacientes
después de un afio de tratamiento.

Adefovir en pacientes HbeAg negativos

Estudio 1: Hadzynnis S. et al. Adefovir dipivoxil para el
tratamiento de los pacientes con hepatitis B, cronica
antigeno e negativos. N Engl J Med. 2003; 348: 800-807.
En este estudio doble ciego de registro en fase III, se
aleatorizaron los 185 pacientes HbeAg negativos, en una
relacion 2:1 para recibir 10 mg de ADV o placebo diaria-
mente durante 48 semanas. A la semana 48, los siguientes
fueron los resultados clave:

ADV 10 mg ADV 10 mg
(n=123) (n =62)
Mejoria histolégica 64% 33%*
Reduccién del VHB ADN log10 3.91 1.35*
VHB ADN <400 ¢/mL 51% 0%*
Normalizacién de ALT 72% 29%*
*P<0.001 vs grupo ADV.

No se identifico resistencia al adefovir y el perfil de
seguridad fue similar al del placebo. Los pacientes que
continuaron con el tratamiento con ADV por tres afios mas
mostraron una negatividad ADN del 79% y 69% de norma-
lizacion de ALT. En este estudio de tres aflos de seguimien-
to, la incidencia acumulativa de la resistencia al adefovir en
las semanas 48,96 y 144 fue de 0%. 3.0% y 5.9%, respecti-
vamente.

2. Tenofovir

El tenofovir (Viread®, Gilead Sciences) es un analogo
de nucleodtido de monofosfato de adenosina con actividad
contra el VIH, VHB, y el VHB resistente a la lamivudina.
El tenofovir ya esta aprobado por la FDA para el tratamien-
to de la infeccion por VIH. No existen estudios de control
aleatorizados para el tratamiento de la infeccion por VHB,
sin embargo algunos estudios piloto (la mayoria con pa-
cientes con co-infeccion VHB/VIH) han demostrado que el
tenofovir, 300 mg/dia disminuy6 la carga viral de VHB
ADN en unos 4 log10, en pacientes tanto tipo salvaje y
resistentes a la lamivudina. Hay un estudio reciente compa-
rando el tenofovir con adefovir en 40 pacientes con hepati-
tis B cronica resistente a la lamivudina (34 HbeAg positi-
vos). A los seis meses, en el 57% de los casos el VHB ADN
era indetectable (50, c¢/mL), versus un 7% con adefovir
(P<0.05). Es necesario hacer ajustes a la dosis en los pa-
cientes con depuracion de creatinina <50 mL/min.

ACTA MED COLOMB VOL. 29 N° 3 ~ 2004

3. Entecavir

El entecavir (ETV, Bristol Myers Squibb) es una analo-
go de 2-'deoxiguanosina activo contra el VHB mediante
tres mecanismos: 1) La inhibicion del priming de VHB
ADN polimerasa: 2) Inhibicion de la transcripcion reversa
de las cepas negativas de VHB ADN del mensajero ARN
pregenomico, y 3) Inhibicion de la sintesis de la cepa
positiva de VHB - ADN. En el modelo woodchuck, ETV
produjo una disminucion significativa en los niveles de
VHB ADN asi como los de cccADN viral. En los pacientes
con infeccion cronica de hepatitis B, el ETV a una dosis de
0.5 mg/dia tuvo como resultado una reduccién en un 4.7
log 10 de los niveles de VHB ADN. Asi mismo el ETV
disminuy6 los niveles de VHB ADN en la semana nimero
24 hasta en 4 log 10, en los pacientes con hepatitis B cronica
que no habian respondido a la lamivudina. E1 ETV a 0.5y
Img/dia fue superior a la lamivudina a 100 mg/dia en un
estudio recientemente publicado (P<0.0001). Los niveles
séricos de VHB ADN en la semana 48 habian disminuido
en 4.5y 5.1 log10en los grupos tratados con 0.5 y 1 mg de
ETV respectivamente a pesar de la presencia de mutacio-
nes resistentes a la lamivudina en 86% de los pacientes. La
incidencia de resistencia al ETV es baja y, hasta ahora s6lo
se han encontrado unos pocos pacientes que ya habian
tenido mutaciones YMDD. En general, el ETV es bien
tolerado. Para el ultimo trimestre de 2004 se espera ya
contar con los resultados de la fase III del estudio compa-
rando el ETV vs LAM en pacientes HBEAg positivos y
negativos.

4. Emtricitabina

La emtricitabina (Emtriva®, Gilead Siences), es un ana-
logo de citidina, activa contra el VHB y el VIH-1. La
emtricitabina tiene la aprobacion de la FDA para el trata-
miento de la infeccion por VIH - 1, y actualmente esta en
estudios clinicos en fase III para el tratamiento de la infec-
cion por VHB. Tanto en los pacientes HbeAg positivos
como en los HbeAg negativos con hepatitis B cronica, la
mejor media en la disminucion del nivel de VHB ADN fue
de alrededor 3 log10 a una dosis de 200 mg/dia. Si se
administraba durante dos afios a los pacientes HBeAg posi-
tivos, se observo seroconversion en 29% de ellos y resis-
tencia en 19% de los casos. La emtricitabina probablemen-
te no es activa en los pacientes con mutaciones YMDD,
porque se detectd una resistencia cruzada en experimentos
con cultivos de células.

5. Telbivudina

La telbivudina (LdT, Idenix Pharmaceuticals) es un ana-
logo de nucledsido de timidina con una potente actividad
selectiva contra los hepadnavirus. No es activa contra los
mutantes resistentes a la lamivudina, por lo menos eso es lo
que se ha visto en estudios con cultivos. Actualmente hay
varios estudios clinicos fase III con telbivudina, evaluando
la seguridad y eficacia de la misma en pacientes infectados
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con el VHB. Los resultados de la fase IIb del estudio (Han
SH, et al. Resultados de un estudio internacional, fase I de
LdT, y LdT con lamivudina, en pacientes con hepatitis B
cronica) se presentaron en la reunion de la EASL 2004. En
este estudio multicéntrico, aleatorizado se incluyeron 104
adultos HbeAg positivos y se compar¢ la eficacia y seguri-
dad a un afio de LdT 400-600 mg/dia (n=44), y LdT 400-
600 mg/dia, combinado con lamivudina 100 mg/dia (n=41),
con lamivudina 100 mg/dia (n=19). En la semana 52, las
reducciones medias en el suero VHB ADN (log 10 copias /
mL) fueron: lamivudina, 4.66; LdT 400 mg/dia, 6.43; LdT
600 mg/dia, 6.09: LdT 400 mg/dia + lamivudina, 6.40; y
LdT 600 mg/dia + lamivudina 6.05. Los tratamientos fue-
ron bien tolerados, no hubo eventos secundarios adversos
ni resultados de laboratorio anormales. Los resultados de
eficacia claves en la semana 52 para hacer las comparacio-
nes por tipo de tratamiento fueron los siguientes:

Lamivudina LdT LdT +
(n=19) (n=44) Lam (n=41)

Reduccion media de 4.57 6.01% 5.99%
VHB ADN
VHB ADN - neg por PCR 32% 61% 49%
Normalizaciéon ALT 63% 86% 78%
Pérdida de HBeAg 28% 33% 17%
*( P <0.05 vs. lamiduvina )

6. Clevudina

La clevudina (L-FMAU, Bukwang Pharm Co.) es un
analogo de pirimidina de la familia de los nucleésidos L. Es
activa contra el VEB, VHB Yy la replicacion de VHB de
pato, en cultivos celulares (59,60). La L-FMAU esta
biodisponible por via oral una vez al dia. Este es un estudio
en fase I/II en pacientes con infeccion cronica por VHB.

Otras terapias

Timosina

La timalfasina (Zadaxina®, SciClone Pharmaceuticals
Int.) es la version sintética de la timosina alfa 1, una sustan-
cia que se encuentra naturalmente en la circulacion y que es
producida en el organismo por la glandula del timo. Actiaa
como inmunomodulador, estimulando las células T y NK.
Un metaanalisis recientemente publicado (Chan HL, et al.
La eficacia de la timosina en el tratamiento del virus de
hepatitis B cronica: un metaandlisis. Aliment Pharmacol
Ther. 2001;15:1899-1905). Se identificaron cinco estu-
dios (353 pacientes). Las relaciones (95% de intervalo de
confianza) de la respuesta viroldgica de la timosina con
relacion al placebo al final de tratamiento, 6 y 12 meses
después del tratamiento fueron las siguientes: 0.56 (0.2-
1.52), 1.67 (0.83-3.37) y 2.67 (1.25-5.68), respectivamen-
te. Hubo una tendencia al incremento de la respuesta
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virolégica con el tiempo con la descontinuacion del trata-
miento con timosina (P=0.02). No se hallaron diferencias
en la respuesta bioquimica entre los grupos tratados con
timosina y los que recibieron placebo al final del tratamien-
to, seis meses después del tratamiento y 12 meses después
del tratamiento. La conclusion a la que llegaron los autores
fue que la timosina es efectiva en la supresion de la
replicacion viral en las infecciones cronicas por el virus de
hepatitis B, pero el efecto se retrasa hasta 12 meses después
de interrumpir el tratamiento. No se observaron eventos
adversos serios. A pesar de que este metaanalisis sugiere
que puede haber algin beneficio con el tratamiento con
timosina, el tratamiento con lamivudina o IFN actualmente
disponible, aparentemente es mucho mejor. Por lo tanto, es
poco probable que la timosina vaya a desempefiar un papel
importante en el tratamiento, excepto si se administra en
forma de terapia combinada.

Vacunas terapéuticas

Cada vez crece mas la evidencia que sugiere que la
vacuna ADN es una opcién interesante para combatir la
infeccion cronica por VHB. En un modelo animal (pato de
Pekin) infectado con VHB de pato (DVHB) se pudo demos-
trar recientemente que la inmunizacion terapéutica con un
plasmido DHBV ADN condujo a una disminucién dramati-
ca y sostenida de la replicacion viral e inclusive a una
depuracion del pool ADN (cccADN) circular cerrado viral
covalente en algunos animales. Los datos de la terapia com-
binada mostraron un efecto antiviral ain mas pronunciado
de la vacuna ADN en la envoltura de la proteina cuando esta
asociada el tratamiento con lamivudina. Un estudio en seres
humanos con GenHevacB® (Aventis Pasteur MSD, Fran-
cia), que contiene antigenos pre-S2/S, mostrd resultados
interesantes. 47 pacientes HbeAg-positivos recibieron cua-
tro dosis de vacuna administradas en un periodo de cinco
meses, y 37 no recibieron el tratamiento. Durante el segui-
miento, todos los pacientes recibieron tratamiento con IFN.
Se observo una pérdida de HbeAg en 40% de los casos
tratados con la vacuna, comparados con 0% de los 37 que no
habian sido vacunados. Por lo tanto, aparentemente la vacu-
na basada en ADN es un abordaje nuevo y promisorio para la
futura terapia contra la hepatitis B.

Terapia génica

La terapia génica es una nueva estrategia terapéutica
contra la infeccion por VHB, incluyendo la transmision
de medicamentos génicos a las células hepaticas por siste-
mas y métodos de transmision especificos. A pesar de que
esta nueva técnica contra la infeccion por VHB esta sien-
do sometida a una severa investigacion, hay varios medi-
camentos génicos promisorios que se han desarrollado
para la terapia génica, incluyendo antisense ARN y ADN,
ribosomas cabeza de martillo, mutantes de nucleo VHB
negativo dominante, anticuerpo de cadena sencilla, pro-
teina de fusion de conucleasa, y antigeno. Con el fin de
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optimizar sus efectos antivirales y/o incrementar la inmu-
nidad anti VHB, también se han desarrollado varios siste-
mas novedosos de suministro genético para enviar especifi-
camente esas construcciones de ADN a las células hepati-
cas: algunas son vectores virales, tales como los vectores
adenovirales, vectores retrovirales y vectores postvirales
e inclusive la hepatitis B viral para su especificidad hepato-
celular. Existen otros vectores no virales, en los cuales el
ADN desnudo (naked DNA) y los liposomas se utilizan
frecuentemente para la vacuna ADN o andlogos nucled-

t
1

idos para inhibir la VHB ADN polimerasa. La mejora de
os sistemas vectores deberia permitir la aplicacion exitosa

de la terapia genética para el tratamiento de la infeccion
crénica por VHB en un futuro cercano.
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Tratamiento de la hepatitis C

Manejo de los eventos adversos mas importantes y maneraa
de optimizar el cumplimiento por parte de los pacientes

Treatment of hepatitis C
Management of the must important adverse events

and how we can optimize

HUGO CHEINQUERe PORTO ALEGRE, BRASIL.

Introduccién

Se calcula que de 2 a 3% (aproximadamente 170 millo-
nes de personas) de la poblacion mundial tiene infeccion
cronica producida por el virus de hepatitis C (VHC). Alrede-
dor de 70 u 80% de los casos agudos se vuelven cronicos, y
de 20 a 30% desarrollan cirrosis después de una media de 20
a 30 afios. El carcinoma hepatocelular aparece a una tasa
acumulativa de 1-5% anualmente, especialmente en los
cirréticos VHC. La enfermedad hepatica en estadio final
asociada con VCH es la causa mas importante de trasplantes
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de higado en la poblacion adulta a nivel mundial. No existe
una vacuna contra el VHC, de tal manera que la asesoria para
la prevencion en los individuos de alto riesgo y el tratamien-
to en los pacientes que ya estan infectados, son las tnicas
opciones que existen para reducir la carga global de la
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enfermedad. El tratamiento actual de la infeccién por VHC
se basa en la combinacion de ribavirina (RBV) con cualquier
interferon alfa 2a o 2b (IFNa-2a /I[FNa-2b) o interferon alfa
2a 0 2b pegilado (PEG-IFNa-2a/PEG-IFNa-2b). El éxito de
la terapia se mide por la obtencion de una respuesta virologica
sostenida (RVS), definida como la ausencia de VHC ARN
detectable en el suero por medio de una prueba cualitativa
VHC ARN, con un limite inferior de deteccion de 50 Ul/mL
0 menos, por lo menos 24 semanas después de finalizar el
tratamiento. Aun con el mejor tratamiento disponible hoy en
dia (PEG-IFN + RBV) soélo 50-60% de los pacientes que
tienen el genotipo 1 (después de 48 semanas de tratamiento)
y en 70-80% de los pacientes que tienen genotipos 2 o 3
(después de 214 semanas de tratamiento) se puede obtener
una RVS (respuesta viroldgica sostenida). Es muy impor-
tante mantener la dosis de interferon o de PEG-IFN y RBV,
asi como el cumplimiento de los pacientes con el tratamiento
para lograr una erradicacion sostenible del virus. Las razo-
nes mas importantes para reducir la dosis y descontinuar la
terapia son la depresion, que desarrollan por lo menos 20-
30% de los pacientes tratados con IFNa o PEG-IFNa, y las
toxicidades hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia,
anemia). En este articulo se revisaran las estrategias mas
actualizadas para mejorar el cumplimiento de los pacientes
con la terapia y maximizar las posibilidades de un tratamien-
to exitoso, incluyendo las intervenciones dirigidas al pacien-
te y al personal de apoyo, modificaciones al régimen de
tratamiento y manejo de los efectos secundarios.

Importancia clinica y cumplimiento con el

tratamiento

El cumplimiento en la terapia del VHC por parte de los
pacientes mejora la tasa de RVS, especialmente entre los
pacientes con genotipo I. Un analisis retrospectivo de tres
estudios clinicos aleatorizados demostré que los pacientes
con genotipo I y que habian recibido PEG-IFNa-2b 1.5 pg/
kg semanalmente ademas de RBV 800 mg/dia durante 48
semanas y que siguieron la regla 80/80/80 de cumplimiento
con la terapia (mayor o igual al 80% de sus dosis totales de
PEG-IFN y dosis de RBV igual o mas del 80% de la dura-
cion esperada de la terapia) mostraron una tasa de RVS del
51% comparado con 34% de los pacientes que recibieron
dosis reducidas (P=0.011).

La razén mas frecuente para que los pacientes no cum-
plieran con la terapia se debidé a los efectos secundarios
relacionados con el tratamiento (mas del 75% de los pacien-
tes), ademas de no asistir a las citas médicas programadas,
retiro del consentimiento, y no cumplir con la terapia, aun sin
presentar efectos secundarios aparentes. Un analisis retros-
pectivo similar se realiz6 en pacientes que recibieron PEG-
IFNa-2a 180 pg semanalmente, en combinacién con RBV
1.000 a 1.200 mg diarios durante 48 semanas. Para los
pacientes que presentaron una respuesta virolégica temprana
(RVT), definida como una disminucién mayor o igual a 2-
log 10 de VHC ARN después de 12 semanas de terapia, la
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tasa de RVS fue de 75% en aquellos que si cumplieron (regla
de 80/80/80), comparado con so6lo 48% en los que fueron
menos cumplidos. En este Gltimo grupo, la tasa de RVS fue
de 67% en general en los pacientes a los que se les habia
reducido la dosis, pero s6lo de 12% en general en los pacien-
tes que se retiraron del estudio precozmente, lo que nos
subraya la importancia del cumplimiento con la terapia en
los pacientes que demostraron una respuesta temprana a la
misma.

Un analisis retrospectivo reciente de un estudio fase II
PEG-IFNa-2b/RBV confirmé estos resultados, indicando
que lareduccion o descontinuacion de los dos medicamentos
tiene como resultado una marcada disminucion de la RVR
(33% versus 80%; P < 0.001). En este analisis la reduccion
de la dosis después de RVT estaba asociada con una dismi-
nucién de las posibilidades de RVS de 72% a 61%. Sin
embargo, menos del 80% de duracion de la terapia disminuia
la posibilidad de RVS al 50%, demostrando que la duracién
del tratamiento posiblemente sea mas importante que la
reduccion de la dosis después de lograr RTV.

Intervenciones dirigidas al paciente y al
personal de apoyo

Antes de iniciar el tratamiento del VHC, es necesario
informar a los pacientes sobre los efectos secundarios y
sobre la importancia de cumplir con la terapia. Se les debe
asesorar para que mantengan una hidrataciéon y nutricion
adecuadas, ejercicio leve a moderado, y un tratamiento de
los sintomas (analgésicos y antipiréticos). Las estrategias
potenciales dirigidas a los pacientes y al personal de apoyo
incluyen la utilizacién de las herramientas para mejorar la
educacion del paciente y el desarrollo de programas especia-
les de apoyo durante la terapia. Algunos de los programas
actualmente disponibles se pueden encontrar en internet.
Pegassist, por ejemplo, fue lanzado recientemente por Roche
para ser utilizado en pacientes sometidos a tratamiento con-
tra VHC. Esta disefiado con un calendario interactivo para el
registro de las citas médicas y los medicamentos; una prueba
de rastreo para hacerle el seguimiento a los resultados de los
exdmenes de laboratorio a través del tiempo; un plan de
accion para el bienestar de los pacientes, hecho a la medida;
un diario para registrar ideas y sensaciones durante el trata-
miento; un directorio de los miembros con un programa de
apoyo privado uno a uno y cartas circulares de noticias con
informacion hecha a la medida del tratamiento contra la
hepatitis C.

Un programa similar, lanzado por Schering-Plough, lla-
mado Be In Charge, también disponible en internet, que
ofrece recursos de educacion y herramientas para cumplir
con el tratamiento, tales como una guia practica de interaccion
en la que se tratan los problemas que puede tener el trata-
miento; un folder con informacion sobre la terapia de cada
paciente; una carta de noticias bimestral enfocada hacia
mejorar la calidad de vida de los pacientes durante el tiempo
de duracion del tratamiento, y un calendario para ayudar a
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los pacientes a hacer un seguimiento de las inyecciones y
reforzar el comportamiento terapéutico.

Los grupos de apoyo asi como las visitas frecuentes de
seguimiento a la clinica pueden ser importantes para algunos
pacientes con altas probabilidades de no cumplir con la
terapia. Esta suposicion esta sustentada por resultados interi-
nos de un estudio reciente, aleatorizado, multicéntrico, indi-
cando que la intervencion activa en la educacion de los
pacientes, el manejo agresivo de los efectos secundarios, y
una intervencion de apoyo por parte del personal de atencion
y cuidado con terapia de comportamiento cognoscitivo, por
medio de llamadas telefonicas a los pacientes infectados con
VHC, y tratados con PEG-IFN/ RBV, disminuy¢ la tasa de
descontinuacion de los tratamientos en las primeras 12 se-
manas de terapia, y se asocio con una significativa mejoria
de la calidad de vida.

Modificaciones del régimen de tratamiento
para mejorar el cumplimiento de los
pacientes
1. Disminucion del niimero de inyecciones y/o duracion

del tratamiento

La introduccion de PEG-IFN, disminuyendo el niimero
de inyecciones y comparado con el tratamiento estandar con
IFN (semanalmente, versus tres veces por semana), posible-
mente esté asociada con un mejor cumplimiento por parte de
los pacientes. Se estan realizando estudios para evaluar si
algunos pacientes con genotipo 2 o 3 podrian tratarse durante
solo de 12 a 16 semanas y sin pérdida significativa de RVS.

2. Utilizacion de los resultados de la prueba viral
temprana para motivar a los pacientes

Con el uso de PEG-IFN mas RBYV, se ha podido demos-
trar que si se hacen pruebas virales temprano durante el curso
de la terapia, éstas pueden ayudar a predecir los resultados
del tratamiento entre los pacientes con genotipo 1. Esta
estrategia se puede utilizar para mejorar el cumplimiento,
reasegurandole a los pacientes que logran un RVT (una
disminuciéon mayor o igual a 2-log 10, del VCH RNA des-
pués de 12 semanas de terapia) que sus posibilidades de RVS
aumentan sustancialmente, comparando con la linea base.
Entre los pacientes con VHC y genotipo 2 o 3, las pruebas
tempranas de VHC ARN no son de utilidad.

3. Uso de nuevos agentes para reemplazar la ribavirina
La viramidina es un promedicamento de RBV que man-
tiene las propiedades antivirales e inmunomoduladoras de
la droga progenitora pero que carece de sus caracteristicas
de captacion y toxicidad. Debido a que la viramidina no
utiliza el mismo transportador nucledsido de la RBV, se
acumula en los eritrocitos en un nivel mucho mas bajo que
la RBV. Las propiedades de la viramidina, que tiene el
higado como d6rgano objeto aparentemente son las respon-
sables de la disminuciéon en la propension de la droga a
producir anemia. Actualmente se estan realizando estudios
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de viramidina de Fase II y de Fase III en combinacion con
IFN y con PEG-IFN.

Manejo de los efectos secundarios

1. Depresion

La poblacion de pacientes infectados con VHC tiene una
alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica, en parte debi-
do al hecho de que el uso de la droga inyectada constituye
uno de los factores de riesgo mas importantes de infeccion
por VHC. Se sabe igualmente que el IFN o el PEG-IFN
puede inducir depresion en el 20 o 30% de los pacientes
tratados por VHC, siendo ésta una de las causas mas frecuen-
tes para la reduccion de la dosis o para la interrupcion del
tratamiento. Aunque en la mayoria de los casos la depresion
es de severidad leve a moderada, se han reportado intentos
de suicidio asi como suicidios durante, y poco tiempo des-
pués de la terapia con IFN para el tratamiento de la hepatitis
viral. Hay evidencia de que los inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina (ISRS) son benéficos y bien tole-
rados en el tratamiento de la depresion en esta poblacion de
pacientes. Algunos de los ISRSs utilizados en los estudios
clinicos incluyen: Citalopram; sertralina 50 mg/dia; paroxetina,
20 mg/dia; fluoxetina 20 mg/dia. Algunos pacientes cuida-
dosamente seleccionados inclusive pueden beneficiarse de
terapia profilactica antidepresiva antes de comenzar con una
terapia basada en PEG-IFN o en IFN.

2. Anemia

La anemia es el efecto secundario mas relevante de la
RBV. Debido a que es tan importante el mantener la dosis de
RBV para lograr la RVS,; el uso de la epoietina alfa, un factor .
de crecimiento eritropoiético, puede ayudar, en algunos pa-
cientes, a eliminar la reduccion de la dosis de RBV o a su
descontinuacion. Datos de dos series de pacientes que desa-
rrollaron anemia durante la terapia con IFN/RBV y que
fueron tratados con epoietina alfa sugirieron que esa terapia
puede aumentar los niveles de hemoglobina y facilita el
mantenimiento de la dosis de RBV. Un reciente estudio
multicéntrico de rétulo abierto (open-label) evalud la efica-
cia de la epoietina alfa, 4.000 unidades internacionales admi-
nistradas en forma subcutdnea una vez por semana para
aliviar la anemia y minimizar la reduccion de la dosis de
RBV en los pacientes infectados con VHC y que estaban
recibiendo la terapia combinada de IFN/RBV. Treinta y seis
pacientes fueron aleatorizados a epoietina alfa y 28 no reci-
bieron tratamiento. La media de cambios en la dosis de RBV
fue de -34 mg por dia en el grupo de epoietina alfa y -146
mg/dia en el grupo de control (P=0.022). Recientemente se
llevo a cabo un estudio doble ciego controlado con placebo
para evaluar si la epoietina alfa podia o no mantener la dosis
de RBV en los pacientes anémicos infectados con VHC y
que estaban recibiendo la terapia combinada anti-VHC con
IFN/RBV o PEG-IFN/RBV. En el estudio se incluyeron 186
pacientes anémicos (95 aleatorizados a epoietina alfay 91 a
placebo). La dosis de RBV se mantuvo en una mayor
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cantidad de pacientes en el grupo que habia sido tratado con
epoietina alfa que en el grupo de los que habian recibido
placebo (P=0.001). Hasta ahora, ninglin estudio ha demos-
trado el impacto de la epoietina alfa en las tasas de RVS.

3. Neutropenia

Durante el tratamiento del VHC con IFN o PEG-IFN, la
neutropenia (conteo de neutréfilos de < 750/dL) ocurre en
alrededor de 20% de los pacientes, y es producida por supre-
sion de la médula 6sea. El grado de neutropenia es mayor en
los tratados con PEG-IFN, pero rara vez se requiere una
reduccion permanente de la dosis o de una descontinuacion
permanente de la terapia. La disminucién en el conteo de
neutr6filos se estabiliza por regla general en las siguientes 4
semanas, cuando se logran concentraciones estables de PEG-
IFN. El conteo de los neutrofilos generalmente vuelve rapi-
damente a los niveles de antes de iniciar el tratamiento a las 2
o cuatro semanas de interrupcion de la terapia. Los pacientes
neutropénicos pueden estar en riesgo de adquirir infeccio-
nes, pero ningin estudio ha establecido con claridad que la
neutropenia inducida por IFN/PEG-IFN esté asociada con
un aumento en el riesgo de complicaciones infecciosas en los
pacientes con hepatitis C crénica. Sin embargo, infecciones
serias causadas por bacterias, algunas veces con resultados
fatales, han ocurrido en los pacientes tratados con IFN o
PEG-IFN, algunas asociadas con neutropenia. La terapia con
IFN o PEG-IFN debe descontinuarse en los pacientes que
desarrollen infecciones severas, y, asi mismo se debe insti-
tuir una efectiva terapia antiinfecciosa. El factor estimulante
de crecimiento de la colonia de granulocitos (FEC-QG) se esta
utilizando en la clinica a una dosis de 300 mcg, de una a tres
veces por semana para aumentar el conteo de neutréfilos en
los pacientes neutropénicos con hepatitis C cronica; sin em-
bargo, las experiencias clinicas publicadas con FEC-G o
factor estimulante de colonias de granulocitos - macrofagos
en los pacientes con hepatitis C crénica atn siguen siendo
limitadas.

4. Trombocitopenia

Muchos pacientes que recibieron IFN o PEG-IFN mos-
traron disminuciones en el conteo de plaquetas como conse-
cuencia de la supresion de la médula 6sea inducida por IFN/
PEG-IFN, pero la trombocitopenia (recuento de plaquetas de
< 75.000/dL) ocurre con poca frecuencia y rara vez requiere
de reduccion o descontinuacion de la dosis. El recuento de
plaquetas generalmente vuelve a los mismos niveles de antes
del tratamiento cuatro semanas después de haber
descontinuado la terapia. La Oprelvekina (interlukina II
humana recombinante), que se utiliza para la prevencion de
la trombocitopenia severa y para reducir la necesidad de
transfusion de plaquetas después de la quimioterapia
mielosupresora, estd siendo evaluada como estrategia tera-
péutica para mantener los niveles de plaquetas apropiados en
los pacientes con hepatitis C cronica y que estan recibiendo
la terapia de combinacion estandar.
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Bifosfonatos, calidad 6sea y fracturas

Biphosphonates, bone quality and fractures

EMILIOJ.A. ROLDAN e BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién

El signo clinico patognomonico de un estado de fragili-
dad 6sea es la fractura sin causa aparente. La fractura es un
defecto estructural, de evidente naturaleza fisica, y de causa
multifactorial, por lo que cabe preguntarse como un fAirmaco
puede impedir que la misma ocurra.

Desde los comienzos de la utilizacién de los bisfosfonatos
en osteoporosis, en la década de los setenta, varias hipotesis
han sido postuladas como posibles mecanismos anti-fractu-
ra. Desde la estabilizacion de las sales minerales (1), el
agrupamiento y orientacion de los cristales de hidroxiapatita
(2), un recambio positivo de la masa 6sea (3), y/o el
detenimiento del metabolismo 6seo catabodlico por accion
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antiosteoclastica (4, 5). Sin embargo, ninguna de estas mo-
dalidades, ni las variables clinicas que de ellas derivan han
demostrado relacionarse con la eficacia antifractura de los
bisfosfonatos (6-9). En los ultimos afios ha emergido el
término "calidad 6sea” como una variable vagamente defi-
nida y caprichosamente utilizada por varios autores, con el
intento de rellenar los conceptos pendientes entre la accion
quimica y sus consecuencias fisicas.

Ciertamente, muchas de las hipétesis humorales o celula-
res no se han verificado en niveles bioldgicos titulares, ni se
han confrontado adecuadamente con los principios fisicos
que hacen a la resistencia del hueso. Por consiguiente el
mecanismo antifractura no es actualmente bien entendido y
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ello ha derivado en el uso de compuestos y/o dosis inadecua-
das de bisfosfonatos (10,11).

Aqui resumimos las evidencias actuales que permiten
integrar el modo de accion de los bisfosfonatos en los distin-
tos niveles bioldgicos y se comentan las variables clinicas
que, congruentemente, permitirian apreciar mejor sus bene-
ficios en el tratamiento de las osteoporosis.

Mecanismo de la fractura por osteoporosis

La fractura osteopordtica es atraumatica por definicion.
Es decir que no se produce por un exceso de carga sino por
un déficit de energia intrinseca del esqueleto (fragilidad).
Precisamente los traumatologos y ortopedistas suelen deno-
minarla "fractura de baja energia”. La energia de absorcion
o intrinseeca (ei) de un hueso, o de una seccion o6sea, o de
cualquier elemento, es una propiedad fisica que depende del
material con que estd hecho y de la manera con que ese
material se distribuye en el espacio, la estructura. La propie-
dad material bésica es la "rigidez" determinada por las fibras
de colageno y cristales minerales.

Cada vez que una carga (mayormente el uso muscular
cotidiano) afecta al hueso, éste se deforma en un grado
proporcional (strain), y una vez removida la carga se recupe-
ra la forma original. Es decir que la ei del hueso debe ser
eficiente para sostener una fuerza igual, y en sentido contra-
rio que la de la carga (estrés), sin que ocurran dafios perma-
nentes. Todo este funcionamiento lineal se llama "momento
elastico” y termina en un punto en el que la carga aplicada es
de una intensidad tal que supera la ei del hueso (punto de
cese). A partir de alli, las cargas elevadas producen micro-
cracks o pequeias lesiones permanentes en la microestructura
del hueso, cristales y colageno, de modo tal que la ei no
resulta suficiente para recuperar la forma original y ocurren
deformaciones. La resistencia natural del hueso se ve supera-
da. Se lo llama "momento plastico" que culmina cuando la
intensidad de la fuerza provoca lesiones de macroestructura
o fractura (punto de fractura o ultimo) (Figura 1).

La propiedad material de interés es la ductilidad o capa-
cidad de propagar los cracks (opuesto a quebradizo). El
area bajo la curva hasta el punto de fractura se llama
"dureza", que es la energia requerida para romper un hue-
so. La dureza estd dada por la estructura lamelar y
harvesiana. En definitiva la resistencia del hueso es un
inter-juego dinamico entre su rigidez y dureza. Siguiendo
esta postura, los pacientes con osteoporosis son aquellos
que tienen huesos con baja ei y poca ductilidad (deformables
y quebradizos). Y su baja ei depende de defectos materiales
(menos importante) y/o estructurales (mas influyentes) (12,
13). Los momentos elastico y plastico estan acortados y por
consiguiente se alcanza el punto de fractura con cargas
minimas. Aquellas que en una persona normal se corres-
ponderian con un momento eléstico.

A los huesos osteoporoticos no les falta calcio, les falta
estructura y funcion. Entonces, para entender de qué manera
un bisfosfonato afecta la resistencia del hueso, hay que ver
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Punto de fractura

Normal
Punto de cese
Carga
Osteoporoético
Deformacion
Figura 1. Modelo estocdstico de curva biomecdnica tipica para un hueso
apendicular  mostrando la  relacion entre la aplicacion de cargas crecientes 'y
deformaciones en un hueso normal y un hueso osteopordtico. El drea bajo la

curva ei define el concepto de energia intrinseca.

como éste modifica las propiedades materiales y las estruc-
turales, las que a su vez condicionaran un cierto grado de ei.
No debe confundirse ei con E, siendo este ultimo llamado
"modulo de Young" o de elasticidad, que es la relacion entre
deformacion y estrés, o strain/stress index (SSI).

Para los clinicos resulta importante concebir que la frac-
tura osteoporoética no es el punto final de un largo proceso
de fragilizacién sino un suceso que ocurre azarosamente,
en un hueso que se va debilitando. Este suceso fracturarlo
es multifactorial y puede aparecer en cualquier momento
de deformacion plastica y eventualmente hasta en la elasti-
ca (aqui se confunde con la fractura traumatica, pero las
personas osteopordticas también sufren fracturas traumaticas
y/o mixtas). Significa que el paciente osteoporoético que se
fractura no necesariamente es el de menor ei sino aquél en
el que coincidieron los multiples factores fracturarlos. Como
luego veremos, desde el punto de vista tisular, lo maximo
que biologicamente podria promover un medicamento anti-
osteoporotico es un aumento en la ei del hueso, al modifi-
car sus propiedades materiales y/o estructurales. Por ello
no tiene sentido clinico que se proponga la reduccion de
fracturas como objetivo terapéutico de una pastilla, ya que
ello dependera del control de multiples factores. Si en los
estudios clinicos hoy se exige la reduccion de fracturas
como punto principal de investigacion, es porque los ele-
mentos diagndsticos disponibles no convencen como
analizadores especificos de la resistencia del hueso. Pero
ademas, en el analisis de datos, cabe considerar el riesgo de
extrapolar los resultados de reduccion de fracturas observa-
dos en medios sanitarios de alto control de los factores
extragseos a otros medios sanitarios de bajo control. Es
necesario contar con informacion de eficacia en un medio
sanitario representativo.

Variables que condicionan la resistencia del
hueso osteoporoético

El punto central es la ei. Los huesos de los pacientes

osteoporoticos tienen baja ei por motivos no bien dilucida-
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dos. Aparentemente, los defectos materiales no son tan im-
portantes, salvo un déficit en las naturales del colageno (14).
En efecto no hay osteomalacia, ni déficit de calcio en la
matriz 6sea de los osteoporoticos. Normalmente con la edad
ocurre un aumento de la mineralizacion y alargamiento de
los cristales de hidroxiapatita (15). Si existe una osteopenia,
es decir la ausencia de hueso estructural, afinamientos de
trabéculas y corticales, porosis y subcorticalizacion, desco-
nexion trabecular y acumulacion de microcracks.

Para algunos autores 80% de la fragilidad osteoporoética
se explica por tales y otros deterioros estructurales (12, 13).
La ei, sin embargo, lejos de ser una propiedad estatica del
hueso, es continuamente modificada por un sistema
mecanostato 6seo adaptativo (16). Por lo que la existencia de
ciertas cantidades materiales y/o disefios estructurales tienen
la capacidad de ajustarse precisamente a los usos que el
sistema locomotor le requiere. La ei puede aumentar en caso
de sobreestimulo fisico, y hasta puede recuperarse en caso de
deterioros transitorios.

Pueden encontrarse en un mismo individuo tantas varia-
ciones como las condiciones de uso regional le impriman.
Por ello es necesario que el censado mecanico de las cargas
que afectan al hueso sea suficiente. Normalmente lo es si el
individuo tiene una poblacion suficiente de osteocitos vivos
en la matriz mineral (17). Los sujetos con osteoporosis, por
el contrario parecen tener una densidad disminuida de
osteocitos (tendrian una apoptosis acelerada por cuestiones
genéticas, sedentarismo regional, u otras causas) y con ello
tienen impedida su capacidad de adaptacion y recuperacion
estructural (18, 19). El censado inadecuado de cargas hace
que el mecanismo remodelante sea constantemente estimu-
lado, por lo que la frecuente activacion de osteoclastos y
osteoblastos debe ser vista como un mecanismo secundario
de reparacion y no la causa de la osteoporosis. Ordenando
los datos anteriores, surgidos de estudios independientes, se
puede decir que los pacientes osteopor6ticos tienen pocos
osteocitos, en consecuencia no captan adecuadamente el tipo
y direccion de cargas mecanicas al que estan expuestos, ni
reparan adecuadamente los defectos estructurales y funcio-
nales (acumulan defectos), pudiendo tener un descontrol en
la frecuencia de activacion metabolica que perjudica atn
mas la adaptacion regional del hueso. Con el tiempo se
suman los defectos estructurales de modo tal que las peque-
flas cargas mecanicas no pueden ser resueltas y la macro-
estructura se fractura (20).

De esta manera, visto de un modo simple, el mayor
determinante de la fragilidad osteoporética se encuentra en
la suma de los trastornos de la estructura del hueso, no
existiendo defectos materiales importantes, y ello se origina
porque el sistema mecanostato no funciona y se agrava
cuando aumenta el recambio 6seo. En este contexto deben
interactuar los bisfosfonatos y cualquier otra medicacion
osteotropica.

Como se observa no he utilizado los términos "masa" o
"calidad", ya que la masa dsea no determina ni la estructura
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ni la resistencia de un hueso (un kilo de vértebras no es mas
fuerte que medio kilo de vértebras) y la palabra calidad, por
la imprecision de su significado, debiera evitarse en la litera-
tura osteologica.

Mecanismo de accion molecular y celular de
los bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son un grupo de agentes que tienen en
comin la estructura geminal P-C-P, cuyos hidroxilos le
permiten absorberse a la superficie mineralizada del endostio
6seo. Son por consiguiente altamente selectivos de los espa-
cios donde se recambia el hueso y no actuan sobre toda la
totalidad de la masa calcificada, ni en los tejidos blandos.
Dado que un minimo porcentaje del esqueleto total es
recambiado por afio, debe transcurrir un tiempo prolongado
como para que una porcion significativa del mismo sea
modificado por los medicamentos. En el sitio de accion, o
biofase, los bisfosfonatos expresan distintos mecanismos,
los que pueden variar cuantitativamente entre los distintos
compuestos.

En concentraciones elevadas pueden disolver las sales de
calcio, efecto farmacoldogico que en la clinica so6lo se ha
observado con etidronato y casos aislados de clodronato
(21). En dosis varias veces menores pueden "intoxicar" al
osteoclasto, al inhibir enzimas fosforilantes de la sintesis del
mevalonato, y origina la apoptosis celular (22). La densidad
de osteoclastos disminuye. En dosis menores, pueden blo-
quear la diferenciacion y/o activacion del osteoclasto por
accion fisica de barrera, obstruir su anclaje en la laguna de
resorcion, o inhibir la liberacion de los factores estimulantes
del osteoclasto que producen los osteoblastos vecinos (23).
Por estos mecanismos la densidad de osteoclastos puede
aumentar, en sus formas inmaduras o inactivas. En dosis
similares o menores aln, los bisfosfonatos pueden activar
funciones gendémicas y no gendémicas de los osteoblastos
(24, 25) e inhibir la apoptosis de los osteocitos (26). En
consecuencia se favorece el aumento de la densidad de
osteocitos y osteoblastos.

Ademas de esta variedad de interaccion con las células
del metabolismo 6seo, hay que tener en cuenta la posibilidad
de que los efectos regionales sean distintos, en funcioén de
que la concentracion local puede afectar de manera distinta a
los osteoclastos. Otra diferenciacion importante se da con el
tiempo, la inhibicion del osteoclasto es un efecto muy rapido
y la posibilidad de aumentar la cantidad de osteoblastos debe
esperarse a largo plazo.

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo ex-
presan un promedio de estas actividades, pero no la variabili-
dad regional. Al principio hay un franco predominio de la
inhibicion de la resorcion, la que se acompaiia por retroali-
mentacion negativa de la disminucion de la formacion del
hueso (27). La accion antifractura de los bisfosfonatos, cual-
quiera ésta sea, se desarrolla siempre bajo un estado de
acoplamiento de la resorcion y formacion y en condicion de
baja frecuencia de activacion metabdlica (28, 29). Por ello
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no hay ninguna correlacion entre el nivel basal de los marca-
dos bioquimicos y el grado de inhibicién con la efectividad
antifractura. Menos conocidos son los cambios en la capaci-
dad de censado mecanico, los que podrian mejorar cualquie-
ra sea el nivel de inhibicion de resorcion, salvo que la misma
sea muy pronunciada. Un marcador de la actividad de los
osteocitos seria bienvenido en la practica clinica.

Entonces no hay un mecanismo uniforme de los
bisfosfonatos, hay compuestos diferentes, dosis distintas,
variaciones regionales y efectos temporales, que bien expli-
can las diferencias en las respuestas que todo médico obser-
va en los pacientes tratados con bisfosfonatos. Estas accio-
nes celulares, pueden explicar variaciones regionales de masa
6sea. Pero, al igual que con los marcadores bioquimicos,
ninguna de ellas se correlaciona con el efecto antifractura.

De acuerdo con los conceptos arriba expresados debe
descartarse la idea de que los bisfosfonatos sean "mordientes
o fijadores de calcio", sustancias que sélo actiian en recam-
bios metabolicos elevados, o que desacoplan el sistema celu-
lar éseo.

Modo de acciodn tisular

Este es el nivel bioldégico menos estudiado para los
bisfosfonatos. La mayoria de los datos se ha obtenido de
modelos experimentales que no reflejan la evolucion
patogénica de la osteoporosis humana. Por ejemplo, en cier-
tas especies animales el aumento del volumen diafisario, de
la relacion corteza/endostio, y de la capacidad conservada de
adaptacion a osteopenia humorales hacen que mejoren pro-
piedades 6seas de un modo distinto a la reaccion del hueso
humano osteoporodtico. Con esta advertencia resumiremos
los efectos conocidos sobre las propiedades materiales y
estructurales de los huesos, muchas de las cuales o en con-
junto son denominadas "calidad de hueso" por otros autores.

Propiedades materiales

1) Efectos sobre los cristales de hidroxiapatita, el
pamidronato, por ejemplo, puede promover la sintesis de
cristales mas pequefios, pero no afectan su forma y posible-

Carga

. Bisfosfonato

Figura 2. Superposicion del efecto biomecdanico tedrico de los bisfosfonatos
sobre la curva de la Figura 1.

mente mejoren el patron de compactamiento espacial (30,
31). 2) Colageno, posiblemente los bisfosfonatos aumenten
la cantidad de enlaces cruzados, pero la repercusion clinica
de ello es desconocida. 3) Mineralizacion de la matriz, los
bisfosfonatos tienden a aumentar la mineralizacion al dismi-
nuir la frecuencia de activacion metabdlica, haciendo que
también mejore la homogenizacion del tejido. Este mismo
efecto, sin embargo, puede relacionarse con el aumento de
microdefectos. Segun el tipo de bisfosfonatos y dosis utiliza-
da es posible que estos cambios materiales tiendan a prolon-
gar el momento elastico, por mejorar la rigidez, y perturbar
el momento plastico.

Propiedades estructurales

1) La supresion del remodelamiento tiende a acumular
microlesiones. Sin embargo, es posible que algunos
bisfosfonatos, en esquemas de bajas dosis, puedan frenar la
tasa de acumulacion propia de la enfermedad con una activi-
dad reparadora suficiente. De hecho el momento plastico
mejora en algunos modelos experimentales (32) y con ello la
ductilidad del hueso. 2) La porosidad (tunelizacion) cortical
y el afinamiento trabecular disminuyen en los tratamientos
con bisfosfonatos. También aumenta el volumen trabecular

Tabla 1. Efecto antifractura de los bisfosfonatos orales. En cada casillero las cifras superiores indican el resultado del tratamiento activo y la inferior el del grupo

placebo.  Entre paréntesis la diferencia porcentual o relativa (x) entre ambos.

RF% RF% BMD-L N-Tx Paciente Tratamiento NNT
1 afio 3 afio % % tipo mg/dia
Pamidronato (38) s/d 11 10 -20 +1FV 150 5
33 5 -4 5pm (&)
(-67) (x2) (x5)
Alendronato (39) 5 8 8 -65 +1FV 5/10 15
8 15 2 -5 2pm
(-33) (-46) - (x4) (x13)
Risedronato (40) 3 11 5 -35 +2FV 5 20
7 16 1 -12 5pm
(-63) (-31) (x5) (x3)
Las cifras han sido redondeadas. RF%: porcentaje de reduccién de nuevas fracturas; BMD-L cambio % de la densitometria lumbar; N-Tx: cambio porcentual en N-
telopéptidos; NNT: cantidad de pacientes por tratar durante tres afios para evitar una nueva fractura; FV: fractura vertebral por Rx; pm= afios de menopausia; s/d:
sin datos
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(33) y 3) momentos de inercia, producto del remodelamiento
adaptativo, a largo plazo mejoran bajo tratamientos con
bisfosfonatos (32-34) (Figura 2). Estas acciones pueden re-
tardar los puntos de cese y de fractura.

Efectos sobre el mecanostato dseo: Los bisfosfonatos
como pamidronato y alendronato, a bajas dosis, no afectan
negativamente la poblacion de osteoclastos y es posible
que a largo plazo aumenten la de osteoblastos y osteocitos
y con ello la eficiencia de remodelacion y reparacion tisular.
Los bisfosfonatos no parecen interferir con los mecanismos
de censado de cargas mecanicas y la expresion metabdlica
subsiguiente, por lo que en principio no hay evidencias de
que sean perturbadores de la actividad del mecanostato
6seo. De ser asi, el estimulo muscular direccionaria positi-
vamente el remodelamiento d6seo bajo la terapia con
bisfosfonatos (35-37). Un remodelamiento mas eficiente y
mejor direccionado, sumado a una mejor rigidez dsea po-
dria ser la explicacion del porqué los bisfosfonatos mejoran
la ei del hueso humano.

Efectos antifractura de los bisfosfonatos

Un hueso que progresivamente va mejorando su resis-
tencia, con amplias variaciones regionales e inter-indivi-
duales (mejora quien puede y donde puede), tiende a pade-
cer menos fracturas. La Tabla 1 muestra la tasa de reduc-
cion de fracturas en pacientes con osteoporosis postme-
nopausica, tratados con pamidronato, alendronato y rise-
dronato, en esquemas diarios y por via oral (38-40). Estos
compuestos han sido estudiados en ensayos independientes
por lo que los datos no son comparativamente validos. Sin
embargo puede rescatarse el hecho de que: 1) son efectivos
para disminuir la tasa de fracturas en pacientes osteopo-
réticos, en porcentaje variables. 2) la efectividad anti-frac-
tura se expresa mejor en los sujetos con osteoporosis avan-
zada (cuando el grupo control expresa mayor tasa de frac-
turas), salvo en los casos muy extremos. 3) la efectividad
mejor se observa en pacientes cumplidores, a largo plazo (3
0 mas afnos) y 4) no hay relacion con las variaciones en
menos de los marcadores bioquimicos y/o en mas de la
densidad mineral 6sea planar (DXA).

Algunas publicaciones resaltan curvas de tasa de nuevas
fracturas, en comparacion con placebo, con diferencias posi-
tivas muy tempranas, hecho que debe atribuirse mas a un
sesgo estadistico que a un cambio real en el estado de
fragilidad del esqueleto, que resultaria dificil de justificar.
Estas mismas curvas se aplanan en el segundo o tercer afio,
aspecto que podria interpretarse negativamente para el trata-
miento con bisfosfonato, sino fuera también producto de esa
misma proyeccion estadistica (Tabla 1).

Monitoreo clinico para los bisfosfonatos

Si se comprende que el beneficio farmacoldgico tltimo,
depende de un aumento de la ei, y que esto es consecuencia
de un adecuado remodelamiento estructural a largo plazo. El
estimulo y direccionamiento de cargas (musculo) es esen-
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cial, de forma que el ejercicio activo y pasivo debiera ser un
componente habitual de las terapias con bisfosfonatos.

Para el monitoreo del tratamiento con bisfosfonatos, la
DMO planar lumbar y de cuello de fémur esta cuestionada
(41, 42); sin embargo, los sistemas DXA resultaran de mu-
cha utilidad y precision valorando la eficiencia musculo/
hueso (43). Los sistemas QCT y pQCT, estan ahora mejor
desarrollados y aparecen como alternativas que deben valo-
rarse. Estos equipos permiten estudios regionales (44, 45),
cuantifican materiales, como la DMO volumétrica cortical,
determinan variables estructurales (areas, diametros), indi-
ces funcionales (indicadores de resistencia, momentos de
inercia) y variables musculares (area de musculo, area de
tejido muscular) (46). La integracion de DXA y CT al ultra-
sonido, resonancia magnética, y los sistemas de
musculometria dindmica cuantitativa (Leonardo), permitiran
precisar mucho mejor el estado de fragilidad dsea del pacien-
te y sus determinantes de cargas mecanicas. Si durante el
manejo de bisfosfonatos se piensa que es la fragilidad 6sea lo
que hay que tratar y monitorear y no los riesgos teoricos de
fracturas, tanto el diagndstico como la terapéutica se encau-
zaran por sendas mucho mas racionales.

Conclusiones

El entendimiento del modo de accion de los bisfosfonatos
debe asociarse ante todo a una nueva concepcion de la
osteoporosis, sus sistemas diagnosticos y métodos de
monitoreo.

Los pacientes con osteoporosis tienen una baja energia
intrinseca en sus huesos. De modo que la confluencia de los
factores que provocan las fracturas, hacen que estas ocurran
con mayor facilidad. Los bisfosfonatos aumentan la energia
intrinseca de los huesos, principalmente por mejoras en sus
variables estructurales a largo plazo e inicialmente por la
reduccion del metabolismo catabdlico. La reduccion
catabdlica promueve un aumento de la mineralizacion (ma-
terial), y un enlentecimiento en el grado de acumulacion de
errores metabdlicos, aunque también puede aumentar erro-
res por déficit de reparacion (estructura). Segtn las condicio-
nes regionales, puede mejorar variables relacionadas con el
periodo elastico o el plastico. La hipdtesis mas atractiva es
que a largo plazo puedan mejorar la eficiencia del
mecanostato, la orientacion del remodelamiento 6seo y en
consecuencia las fracturas sean menos probables que ocu-
rran, por ese motivo. Estos mecanismos operan con diferen-
cias regionales y temporales que en la practica justifican los
diferentes resultados intra e inter- individuo. Y ademas, no
todos los bisfosfonatos tienen la misma eficiencia.

Se entiende que la remodelacion estructural permisible
por el impacto metabdlico con bisfosfonatos debe
direccionarse por la accion prudente de cargas mecanicas;
por lo que el ejercicio pasivo y controlado debe adicionarse
al ejercicio activo de la misma forma que se suplementa el
calcio de la dieta (47). Aquellos sistemas diagnésticos que
permitan cuantificar variables estructurales o funcionales del
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hueso (densidad mineral volumétrica, resistometria, relacion
musculo/hueso) son mas adecuados para valorar el efecto
individual y/o regional de los bisfosfonatos. El diseflo e
interpretacion de los estudios clinicos debe ser revisado.

Los mecanismos aqui descritos no se aplican uniforme-
mente para todo tipo de bisfosfonato y tampoco deben ser
extrapolados a los nifios, cuyos huesos en crecimiento
interaccionan de un modo diferente.
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