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Resumen

El pamidronato (APD) oral seindica paratratar la osteitis de Paget en un rango de dosis
altas, 400-900 mg/dia. Con estas dosis ocasional mente se presenta hipocalcemia, la que es
interpretada como una sobredosis. Para prevenir este efecto se recomienda el uso
concomitante de sales de calcio. En el tratamiento de los sindromes osteoporaéticos el

APD es utilizado en dosis menores, 200 mg/dia, y a estas dosis € efecto antirresortivo es
solo parcia y transitorio. Sin embargo también estos casos son suplementados
sistematicamente con sales de calcio o vitamina D. Paradefinir si estas asociaciones
afectan la calcemia se estudiaron a 129 mujeres postmenopausicas, con €l diagnostico de
osteopenia u osteoporosis, tratadas durante 6-10 meses con 200 mg/diade APD. Un grupo
(n: 13) recibié APD solamente, otras recibieron ademas 1g/dia de sales de calcio (n: 61), o
0,015-0,025 mg/dia de vitamina D (n: 10) o ambos suplementos a la vez (n:45). En todos
los grupos se comprobd una tendencia hacia el aumento de la calcemia dentro del rango
normal. Este aumento fue significativo (p<0,05) salvo en quienes solo recibieron APD.

L os marcadores de resorcion 6sea (HOP/Cr) no disminuyeron en el 27% de las pacientes
tratadas con APD + Cay en el 33% de las tratadas con APD + Ca+ vit D, significando
una menor respuestaa APD en esas pacientes. Se concluye que al utilizar dosis bagjas de
APD, laadministracion de suplementos de calcio no debiera ser sistemética, la calcemia
no tiende a disminuir, reservandose para los casos con dietas muy deficitariasy no
indicandose para prevenir supuestos efectos hipocal cemiantes del APD. Ademés las sales
de calcio pueden interaccionar disminuyendo la eficacia del bisfosfonato, hecho que es
sugerido pero no demostrado en este trabago.
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Summary

Effect of low doses of oral pamidronate (APD) on the calcemia of osteopenic or
osteoporotic

patients

Oral pamidronate (APD) at high doses (400-900 mg/day) is employed as antiresorptive
agent for the treatment of Paget's disease. In some occasions hypocal cemia may occur,
and isinterpreted as arelative overdosage. To avoid this complication and the consequent
PTH release, supplementation with calcium salts is recommended. In osteoporotic
syndromes, APD is prescribed at alower dosage (200 mg/day) and currently calcium or
vitamin D are also systematically added. But at thislow dose the antiresorptive activity is
partial and transient. In order to observe the effects on calcemia of multiple therapy, data
from 129 postmenopausal women with the diagnosis of osteopenia or osteoporosis treated
with 200 mg/day of APD soft capsules during 6-10 months, were gathered retrospectively.
Thefirst group (n: 13) received APD alone; the second group was supplemented with 1
g/day calcium salts (n: 61); the third group received 0.015-0.025 mg/day vitamina D (n:
10); and the fourth received both calcium plus vitamin D (n: 45). In samples of 24 h,
urine, calcium, creatinine, hydroxyproline, and serum total calcium were measured before
and after therapy. No hypocal cemiawas detected. All groups, except the one treated with
APD alone, showed a significant trend to increase their calcemia values between normal
ranges (Table 1, 2). Only in one patient treated with APD + Ca + vitamin D,

hypercal cemia was detected. Measuring HOP/Cr and Ca/Cr in urine as resorption
markers, showed that 27% of the APD + Cagroup and 33% of the APD + Ca + vitamin D
group showed scant or any repercussion on mentioned resorption indexes, meaning that
the response to APD could be hindered in those cases. In conclusion, while using low
doses of oral APD, calcium salts should not be systematically recommended. Thereis no
trend to hypocal cemia. Furthermore, calcium salts may favor drug interactions and so
induce digestive side effects or poor responses. Calcium supplementation should be
prescribed only on the basis of low calcium diet and not to prevent APD collateral effects
on calcemia

Direccion postal: Dr. Emilio J. A. Roldan, Departamento de Farmacol ogia Clinica,
GADOR S.A., Darwin 429, 1414 Buenos Aires, Argentina.

Recibido: 19-V11-1995 Aceptado: 6-X11-1995

La osteoporosis es definida por la presencia de osteopeniay alteraciones en la
microarquitectura del huesol. Ambos factores representan una alta probabilidad de
fracturas patol 6gicas, siendo necesario instaurar terapias de prevencion. Estos pacientes
suelen presentar calcemias en el rango considerado normal e hipercalciuria. La pérdidade
calcio proviene, en € caso de lamujer postmenopausica, del predominio de la actividad
resortiva del hueso2; justificandose €l uso de drogas que actlian sobre el proceso de
resorcion, como |os bisfosfonatos. Cuando € pamidronato (APD), bisfosfonato de segunda
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generacion, se lo utiliza en patol ogias tales como la osteitis de Paget o la hipercalcemia
maligna, en algunos casos es posible observar la produccion secundaria de hipocal cemia,
gue generalmente es interpretada como un signo de sobredosis3. La hipocalcemia, puede
provocar laliberacion de PTH y ésta contrarrestar la accion terapéutica de los
bisfosfonatos. Para prevenir tal fendmeno algunos autores recomiendan la administracion
diariade sales de calcio en formarutinaria. En las osteoporosis se utilizan dosis menores de
APD, produciendo unainhibicion de laresorcion 6sea parcia4, 6. Efectivamente, luego de
los 6 a 12 meses iniciales de tratamiento, la gran mayoria de | os pacientes presentan un
estado metabdlico estacionario, de acuerdo con las cifras de los marcadores bioquimicos.
Al utilizarse dosis bajas y a no haber mayor actividad antirresortiva, €l riesgo de

hipocal cemia debe ser menor. El uso sistematico y concomitante de suplementos de calcio
no sejustificaria. En unareciente revision de 755 pacientes tratadas con APD, el 89,1%
recibia sistemati camente una suplementacién con calcio o vitamina D7. Con € objetivo de
definir s los tratamientos concomitantes al APD afectan la calcemia, se comparan los
niveles de calcemia provenientes de muestras obtenidas de pacientes tratadas con APD, con
0 sin la suplementacién de calcio o vitamina D, todos esquemas utilizados en la actualidad.

Pacientes y métodos

Del Servicio de Reumatologia del Hospital Ramos Mejia de Buenos Aires, se obtuvieron
historias clinicas de 129 pacientes postmenopausi cas con osteopenia u osteoporosis. No
disponiéndose de técnicas densitomeé-tricas a inicio de las primeras terapias, en 1988, el
diagndstico se efectud siguiendo pautas radiol6gicas y humorales8, siendo el de
osteoporosis cuando se detectaba a menos una fractura no traumaticay osteopenia cuando
aparecian otros signos radiol 6gicos (adel gazamiento de cortical, etc.) sin fracturas. Previo
al inicio del tratamiento se extraen las cifras basal es de calcemia (determinada por
espectrofotometria, valores normales entre 9y 10,5 mg%) y ademas creatininemia,
calciuria, creatininuria e hidroxiprolinuria en muestras de 24 horas9. L uego de periodos de
tratamiento de 6 a 10 meses se obtienen |as cifras de una segunda val oracién bioquimica.
Los indices calciuria/creatininuria (Ca/Cr) e hidroxipro-linuria/creatininuria (HOP/Cr) se
utilizan como marcadores de actividad resortiva, determinandose €l porcentgje de pacientes
en cada grupo donde el aumento del indice reflgjalafalta de inhibicion de la resorcion
Osea. Todas las pacientes recibieron diariamente cdpsulas blandas de APD (1G-7913) en
unadosis unicay fijade 200 mg (3 a 3,3 mg/kg de peso corporal). Trece recibieron este
nico tratamiento, otras 106 mujeres fueron suplementadas con calcio (como carbonato o
gluconato), administrado por o general en dosis de 1000 mg de calcio elemento, en tomas
algjadas de las del bisfosfonato. Cuarentay cinco de estas ultimas recibieron también
vitamina D (ergocalciferol 0,015 a 0,025 mg/dia). Otro grupo de 10 mujeres fueron tratadas
con APD y vitaminaD, sin & agregado de calcio (Tablal).

Todas | as variables fueron tabul adas por un programa computarizado (Tadpolelll). La
comparacion entre grupos se llevé a cabo mediante ANOV A e intragrupo por laprueba T
de Student para datos apareados. El valor de significancia se estableci6 en 0,05 paraunap
de dos colas. Las cifras se expresan como valores medios (DE).
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Resultados

Los 4 grupos de tratamiento recibieron dosis similares de APD (ANOVA, p = 0,134)
durante un tiempo promedio de 7,7 a 8,8 meses (p = 0,619); (Tablal). El andlisis etario de
los grupos revela que las mujeres tratadas solo con APD tienen menor edad que las que
recibieron APD y suplementos (p < 0,05).

En las calcemias basales no se detectaron diferencias significativas entre grupos (p = 0,16).
L os niveles tendieron a aumentar, dentro del rango normal, (Tablall); siendo este aumento
significativo (p < 0,05) en todos los grupos con la excepcion de los tratados sdlo con APD.
Una paciente que recibio el agregado de calcio y vitamina D presento cifras supra-normales
postrata-miento y debi6 continuar sélo con APD. En ningun grupo se detecté calcemia por
debgjo del rango normal. En la Tabla |l se muestran también las variaciones de los indices
de resorcion. El indice HOP/Cr entre quienes solo recibieron APD disminuyé levemente
cuando las cifras basales eran mayores y aumento levemente cuando éste es inicialmente
menor (7,6% del total del grupo). Similarmente, ocurre en e grupo de APD més vitamina
D (aumentaen e 10,0% del grupo). Sin embargo en los dos grupos con el agregado de
calcio se observé unatendencia a mantener € indice en lamayoriade los casosy aeevarlo
en algunos otros (en el 27,8y el 33,4% de los pacientes siny con vitamina D,
respectivamente).

Discusion

En este estudio se comparan 4 grupos de desigual tamafio. Ello se corresponde con la
proporcion real en que los pacientes tratados con APD reciben medicacion adicional 7. A
pesar de esta disparidad de las muestras la distribucion estadistica de los datos fue bastante
homogénea entre grupos (compéarese también la magnitud de |os parametros de dispersion
en las ditintas tablas) permitiendo obtener algunas conclusiones. Segun lo observado en
las 13 mujeres que recibieron diariamente APD oral, los niveles de calcemiano se
modificaron significativamente, por 1o que no parece necesario € agregado sistemético de
sales de calcio en estas pacientes. Otros autores demostraron mediante el tratamiento
monofarmacol égico con APD, un aumento de los niveles séricos de 1,25 (HO)2 vitamina D
que podriaexplicar ciertatendencia hacia el aumento de los niveles séricos de calciol0, 11.
Sin embargo este mecanismo alln no esta confirmado. L os pacientes que recibieron APD
mas calcio o vitamina D presentaron aumentos significativos, dentro del rango normal y en
un caso se produjo hipercal-cemia asintomética. La significancia estadistica prueba que el
efecto existe, sin embargo larepercusion clinica parece ser minima. Los niveles de
calcemia observados luego de 6-10 meses de tratamiento no descartan que haya ocurrido
ciertadisminucion inicial como ha sido descripta en otros trabajosl12. La explicacién de las
cifras mayores de cal cemia podria darse por una simple suma de efectos entre el APD a
bajas dosisy lavitaminaD o € calcio. Sin embargo también deben considerarse posibles
interacciones debidas a equivocacion en lastomas de APD y calcio, o problemas de
biodisponibilidad que afecten la fraccion absorbible del bisfosfonato. Por otra parte, un
27% de las mujeres gue reciben concomitantemente calcio y un 33% de las que ademés de
calcio reciben vitamina D, presentan un indice mayor que €l basal, que indicaria una pobre
accion del bisfosfonato en esos casos. Este porcentaje coincide con el de pacientes
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pobremente respondedores o respondedores lentos al aumento de densidad mineral Gsea,
determinados en otros trabajos donde si se ha podido valorar dicho pardmetrol3, 15.
Llamalaatencion e hecho de que no hayan descendido los indices promedio de HOP/Cr
pese al aumento medio de la creatininemia, sin embargo esta observacion puede estar
sesgada por |as variaciones ocurridas individualmente, donde pocos datos dispersos pueden
influir en las variaciones minimas de los promedios del grupo. Asi se havisto en estas
pacientes que el indice HOP/Cr aumenta en algunas 'y no siempre ello ocurrio en quienes
aumento la creatininemia.

En mujeres con osteoporosis, la decisiéon de suplementar con calcio deberiatomarse en
aquellos casos donde se sospecha un aporte dietario muy disminuido y no en base ala
supuesta accion de APD sobre la calcemia. Ademés las sales de calcio producen frecuentes
manifestaciones digestivas que pueden asociarse alas propias de APD por lo que s se
limitala prescripcion alas cantidades estrictamente necesarias podria mejorarse la
tolerancia general del tratamiento y con ello el cumplimiento integral del mismo.
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Mautalen que han facilitado y contribuido alainterpretacion de los datos aqui presentados.
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TABLA 1.- Tratamiento de 129 pacientes osteoporoticas con APD sb6lo o con el agregado
de

calcio o vitaminaD. Edad, dosisy duracion de laterapia, creatininemia basal y
postratamiento

Tratamiento n Edad Dosis APD Duracion Creatininemia

(anos) (mg/kg/dia) (meses) (mg/dl)

Basal Postrat.

APD 1353,7 (16,2)1 3,05 7,7 (1,5) 0,99 (0,18) 1,06 (0,18)

APD + Vit D 10 61,5 (9,2) 3,32 8,8 (2,2) 1,06 (0,21)2 1,17 (0,22)2

APD + Calcio 61 63,1 (11,3)1 3,10 8,2 (2,7) 1,01 (0,17)2 1,09 (0,16)2

APD + Calcio + Vit D 45 59,7 (10,8) 3,28 8,6 (2,4) 1,03 (0,19)2 1,10

(0,219)2

Lascifrasindican o (DS)

1 p<0,05 entre grupos.

2 p<0,05 basal vs. postratamiento.

TABLA 2.- Calcemia e indices de resorcion Osea calcio/creatininuria (Ca/Cr) e
hidroxiprolinal/creatininuria (HOP/Cr) en 129 pacientes osteoporaticas tratadas con APD,
solo

o con €l agregado de calcio y vitaminaD

Tratamiento Calcemias (mg%) % CalCr. % HOP/Cr %

Basal Post Basal Post Basal Post

APD 9,64 (0,42) 09,78 (0,50) + 1,4 0,248 0,238 - 4,0 0,055 0,057 +

03,6

APD + vit. D 9,64 (0,53)1 10,06 (0,40)1 + 4,4 0,206 0,187 - 9,2 0,056 0,05
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6 0000

APD + Calcio 9,50 (0,69)1 09,79 (0,45)1 + 3,1 0,148 0,175 + 18,2 0,42 0,05
0+ 19,0

APD + Calcio + Vit D 9,66 (0,88)1 09,97 (0,57)1 + 3,2 0,185 0,204 + 10,3 0.05
30,059 + 11,3

Lascifrasindican o (DS)

1 p<0,05 basal vs. postratamiento.s

%: Variacion porcentual .

http://www.medicinabuenosaires.com/vol56-96/2/pamidronato.htm (7 of 7) [02/07/2003 11:22:40 a.m.]



	medicinabuenosaires.com
	MEDICINA


	GPFPAFINIILHBKNONLAGGIGJJEOIHMNA: 
	form1: 
	f1: Imprimir
	f2: 




