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Resumen 
Los bifosfonatos son medicamentos antirreabsortivos  gracias a su capacidad de alterar las funciones 

de los osteoclastos, en los que llegan también a inducir apoptosis. Otros beneŒ cios terapéuticos de estos 
medicamentos son su acción antiinœamatoria  e inhibidora de la formación de placas arterioscleróticas. 
Clásicamente  la presencia de alteraciones en la función renal ha sido una contraindicación para su uso, 
pero evidencia reciente ha demostrado que con adecuado ajuste de su dosis, o seleccionando bifosfona- 
tos con bajo perŒ l de toxicidad, alto grado deŒ jación ósea y a proteínas séricas, y alta remoción en la 
terapia dialítica podrían ser un arma terapéutica excelente en patologías que simultáneamente afecten 
los riñones y otros órganos como el mieloma múltiple, y en estados hiperfosfatémicos asociados a alto 
recambio óseo (Acta Med Colomb 2009; 34: 176-184). 

Palabras clave: bifosfonatos, enfermedad renal, osteoclastos, ateroesclerosis. 

Abstract 
Bisphosphonates are antiresorptive agents, thanks to their ability to alter the function of osteoclasts. 

They can even induce apoptosis of these cells. Other therapeutic beneŒ ts of these drugs are their anti- 
inœammatory action and their ability to inhibit the formation of atherosclerotic plaque. Classically, 
impaired renal function has been a contraindication to their use, but recent evidence has shown that 
proper dose adjustment, or selection of bisphosphonates with low toxicity and highŒ xation to serum 
protein and bone, as well as high clearance rates in dialysis therapy, could be an excellent therapeutic 
weapon in diseases that affect the kidneys and other organs, such as multiple myeloma, and in states 
of hyperphosphatemia associated with high bone turnover (Acta Med Colomb 2009; 34: 176-184). 
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Introduccion 
Los bifosfonatos son medicamentos análogos sintéticos 

de los pirofosfatos de amplia utilización, y han sido aproba- 
dos para tratar desórdenes esqueléticos múltiples que inclu- 
yen osteoporosis posmenopáusica, inducida por esteroides, 
enfermedad  ósea  asociada  a  neoplasia  (enfermedad  ósea 
metastásica, hipercalcemia por neoplasia, mieloma múlti- 
ple), enfermedad de Paget y  también dolor óseo asociado 
a neoplasia (1-7). En el mieloma múltiple su utilización es 
entendible a la luz de la presencia de factores solubles que 
estimulan a los osteoclastos a reabsorber hueso (8), en ellos 
el pamidronato ha logrado disminuir la aparición de eventos 
óseos en mayor forma que el placebo, aunque el ácido zole- 
drónico parece más seguro y eŒ caz que el pamidronato en su 

capacidad de disminuir las complicaciones óseas asociadas 
a mieloma múltiple (9). 

Los bifosfonatos son bien tolerados, aunque están con- 
traindicados en caso de enfermedad ácidopéptica activa no 
tratada,  intolerancia gastrointestinal, acalasia, reœujo gas- 
troesofágico severo y estenosis esofágica. Complicaciones 
asociadas al uso de bifosfonatos son la osteonecrosis de la 
mandíbula, hipocalcemia, pirexia posinfusión intravenosa 
y síntomas semejantes a la inœuenza (10). 

Clasificación 
Los  bifosfonatos se clasiŒ can en dos grupos: 
Simples: aquellos que no contienen nitrógeno (clodro- 

nato y etidronato).
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Potentes: contienen nitrógeno (alendronato, ibandronato, 
pamidronato, risedronato y zolendronato). 

Mecanismo de acción 
Los bifosfonatos disminuyen la reabsorción ósea a través 

de varios mecanismos de acción: 
Los que no contienen nitrógeno se incorporan dentro de 

los análogos no hidrolizables del ATP, inhibiendo enzimas 
intracelulares dependientes de ATP, y alterando las sintasas 
RNAt aminoacyl,  deprimiendo la aminoacylacion del RNAt, 
procesos  intracelulares  importantes  en el  osteoclasto que 
llevan a afectar la generación energética celular y su sobre- 
vida  (11,12),  además  alteran el  ensamblaje  adecuado del 
citoesqueleto al romper  los anillos de actina (13). 

Los que contienen nitrógeno, en el espacio extracelular 
se Œ jan al calcio y estabilizan el fosfato cálcico dentro de 
la matriz ósea impidiendo su disolución (Figura 1). A nivel 
intracelular principalmente en  los osteoclastos  inhiben  la 
enzima  farnesil  pirofosfato  sintetasa  (FPP-Sintetasa),    la 
cual es clave en la vía mevalonato necesaria para producir 
farnesil pirofosfato (FPP) y geranilgeranildifosfato (GGPP) 
impidiendo la frenilación y anclaje de pequeñas GTPasas 
o proteínas pequeñas Œ jadoras de ATP en  las membranas 
celulares,  las que son requeridas para la  sobrevida de los 
osteoclastos (Figura 2) (14-16). 

La estructura básica del bifosfonato es un esqueleto  P- 
C-P, con cadenas laterales R1 y R2 unidas a la posición C 

(12). La composición de las cadenas laterales determinan las 
características especíŒ cas de la molécula. Un grupo OH en la 
posición R1 aumenta su aŒ nidad ósea, la cadena lateral R2 
puede ser de una unidad que contenga nitrógeno o no. Los 
productos con cadena lateral con nitrógeno poseen mayor 
capacidad antireabsortiva que los que no lo tienen. 

Los bifosfonatos potentes causan síntomas semejantes a 
la inœuenza que pueden presentarse  al administrar la primera 
dosis, y es debido a la acumulación de IPP al  inhibirse la 
FPP sintetasa. El IPP es también un antígeno bacteriano, y su 
presencia en exceso es interpretado por las células T como 
infección bacteriana, liberando factor de necrosis tumoral 
alfa e interferón gama, aumentando los niveles de interleu- 
kina 6 y proteína C reactiva, los cuales son encargados de 
dar los síntomas (17). 

Farmacocinética 
Los bifosfonatos son distribuidos entre los huesos (50% 

son rápidamente incorporados al hueso) yœuido extracelular 
(18, 19),  su absorción  intestinal  es baja debido a  su baja 
lipoŒ licidad  (entre el 1 a 7% de la dosis administrada), el 
bifosfonato absorbido que no seŒ ja al hueso (40 al 60 %) es 
eliminado sin metabolizar por los riñones (17). Tienen alta 
aŒ nidad por el mineral óseoŒ jándose al calcio en el cristal de 
hidroxiapatita con una vida media variable que puede llegar 
hasta los 10 años, y son liberados de los mismos cuando el 
hueso en que se depositaron es reabsorbido (18), aumenta  la 

Figura 1. Incorporación de bifosfonatos al osteoclasto.
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actividad osteoclástica. A nivel sérico tiene  grado variable de 
Œ jación a las proteínas, la cual es mayor para el ibandronato 
(87%). Los bifosfonatos no son metabolizados y se excretan 
sin cambios en la orina porŒ ltración glomerular, de ahí que 
se acumulan en la enfermedad renal crónica. 

El pamidronato y el zoledronato no se recomiendan si la 
tasa deŒ ltración glomerular es menor de 30 ml/minuto y se 
debe ajustar su dosis con tasa deŒ ltración entre 30 y 60 ml/ 
minuto. En Estados Unidos el ibandronato no se recomienda 
si la tasa de Œ ltración es menor de 30 ml/minuto, pero en 
Europa puede ser usado con ajuste de su dosis (20, 21). 

Aplicaciones terapéuticas en nefrología 
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal cau- 

sa de morbimortalidad en pacientes con enfermedad renal 
crónica (ERC) siendo entre 3 a 30 veces más alta que en la 
población general (22); las calciŒ caciones vasculares y el 
aumento en la rigidez arterial son los mayores contribuyentes 
en la ERC a la ECV. El calcio y la apatita forman el cristal 
que compone los huesos y se ha documentado su acumula- 
ción en los vasos sanguíneos calciŒ cados en pacientes con 
ERC. La similitud que se observa entre las calciŒ caciones 
vasculares y la mineralización ósea, soporta una interacción 
entre los desórdenes óseos y las calciŒ caciones de los tejidos 
blandos, probablemente a través de la presencia en común 
de factores mediadores (23-26). 

En la población general y en mujeres posmenopáusicas se 
ha detectado una correlación inversa entre morbimortalidad 
cardiovascular, calciŒ caciones vasculares y densidad mineral 
ósea (27-30). Esta  relación también se ha sugerido que puede 
estar presente en la enfermedad renal crónica (24, 31). 

En estados de alto recambio óseo se produce liberación 
de calcio y fósforo, con elevación en sus niveles séricos; 

esto puede llevar a un aumento de las calciŒ caciones vas- 
culares y calciŒ laxis o  arteriolopatía calciŒ cante urémica 
(ACU) (24, 32). 

La enfermedad renal crónica clásicamente ha sido un 
criterio de exclusión para el uso de bifosfonatos. 

En modelos  de experimentación con enfermedad renal 
crónica y alto recambio óseo se ha observado que el bifos- 
fonato olpadronato previene la disminución de la densidad 
mineral ósea posnefrectomía de las 5/6 partes (33, 34). 

Un análisis de nueve pruebas clínicas en las cuales se 
utilizó el bifosfonato  risedronato  sugiere que cuando  se 
excluye enfermedad ósea de bajo recambio y los niveles 
de PTH, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y vitamina D 
son normales, los bifosfonatos en enfermedad renal crónica 
estadio 1 a 3 son seguros de administrar y disminuyen el 
riesgo de fracturas. En este análisis también se pudo obser- 
var que 7% de los pacientes que tenían enfermedad renal 
crónica estadio 4 y 5 recibieron el  medicamento siendo 
bien tolerado (35). El valor del uso de bifosfonatos en pa- 
cientes con ERC estadio 4 y 5 es desconocido por ausencia 
de estudios con suŒ ciente poder estadístico, aunque en una 
reciente  prueba  FIT  (fracture  intervention  trial)  en  581 
mujeres asignadas a alendronato y con tasa de Œ ltracion 
glomerular menor a 45 ml/minuto se logró  un aumento en 
la densidad mineral ósea en la cadera y una disminución en 
el riesgo de fracturas (36). En otro estudio de 21 pacientes 
con ERC estadio 5 en hemodiálisis y con valores de PTH 
intacta  entre  100-300  pg/cc  el  uso  de  alendronato  una 
dosis por semana (40 mg) por seis semanas logró sostener 
la densidad mineral ósea en cadera a diferencia del grupo 
placebo,  acompañado  de  disminución  de  los  niveles  de 
osteocalcina (indicando disminución en el recambio óseo) 
en el grupo tratado (37). 

Figura 2. Inhibiciones enzimáticas intracelulares por bifosfonatos.
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La administración de clodronato en nueve pacientes en 
hemodiálisis con severo hiperparatirodismo logró producir 
una inhibición de la reabsorción ósea mediada por osteoclas- 
tos,  con  disminución  del  calcio,  fósforo  e  hidroxiprolina 
séricos (38). 

Los bifosfonatos han sido utilizados para el manejo de 
hipercalcemia en pacientes con enfermedad renal crónica 
(39, 40); el ibandronato IV en pacientes con mieloma múl- 
tiple, hipercalcemia y en terapia hemodialítica a intervalos 
de 3 a 4 semanas ha sido útil en mejorar la función renal 
en presencia de falla renal aguda, siendo muy bien tolerado 
(41, 42). 

Debido a que  los  bifosfonatos  son  eliminados  por  los 
riñones, es lógico esperar que en pacientes con ERC se re- 
quiera utilizar dosis más bajas que en la población normal; 
además  el  porcentaje  de  remoción  que  experimentan  en 
diálisis es importante para el ibandronato observándose que 
es eŒ cientemente removido en la hemodiálisis (la fracción 
no Œ jada al hueso que es 40 a 60% del absorbido) aunque 
tiene también una excelente capacidad de Œ jación ósea de 
98% aproximadamente (43, 44). 

Un efecto beneŒ cioso adicional de  los bifosfonatos es 
su capacidad de impedir la arterioesclerosis puesto que se 
Œ jan con alta aŒ nidad a la hidroxiapatita en las placas arte- 
rioescleróticas, siendo posteriormente fagocitados por  los 
macrófagos afectando en ellos su capacidad de internalizar 
las LDL aterogénicas y su subsecuente transformación en 
células  espumosas;  también  puede  inducir  apoptosis  de 
macrófagos por inhibir sus enzimas intracelulares al inhibir 
la biosíntesis de esteroles. Estos efectos de los bifosfonatos 
son independientes de cualquier cambio en el calcio sérico 
y en el perŒ l lipídico (45-50). 

Las calciŒ caciones vasculares son el resultado de inte- 
racciones entre factores inductores e inhibidores, estructuras 
semejantes al hueso se han detectado en vasos calciŒ cados; 
altos niveles de calcio y fósforo sérico aumentan la actividad 
del transportador de Na-Pi en la célula de la musculatura lisa 
vascular con aumento en el fósforo intracelular llevando a 
un aumento en el cbfa-1, un regulador de la diferenciación 
celular induciendo transdiferenciación al fenotipo osteoblás- 
tico (51). Exposición prolongada de las células musculares 
lisas a altos niveles de calcio y de fósforo induce liberación 
de  vesículas  ligadas  a membrana  y  cuerpos  apoptópicos 
que contienen fosfato cálcico preformado; estas vesículas 
posteriormente  calciŒ can  en  una  extensión  signiŒ cativa 
(52-54). 

Inhibidores endógenos de la formación de hidroxiapatita 
son responsables de prevenir las calciŒ caciones vasculares 
en condiciones normales, y pueden ser deŒ cientes en cal- 
ciŒ caciones patológicas. Los bifosfonatos son análogos no 
hidrolizables del pirofosfato (PPi), el cual es un potente inhi- 
bidor de la formación de hidroxiapatita y es producido por la 
musculatura lisa. Los niveles de pirofosfato se reducen en la 
uremia y en pacientes en hemodiálisis, principalmente  en la 
pared vascular con un aumento en la actividad de la fosfatasa 

alcalina (55, 56). Parte de los efectos de los bifosfonatos son 
resultado de su estructura semejante al PPI. 

Los bifosfonatos  tienen  la capacidad de inhibir  la cal- 
ciŒ cación de los tejidos blandos en animales  al inhibir  la 
formación de cristales de fosfato cálcico o mineralización 
en aorta, riñón y tejido muscular (57, 58). 

El alendronato e ibandronato inhiben la calciŒ cación de 
arterias  y  válvulas  cardiacas  en  ratas  con  calciŒ caciones 
inducidas por warfarina, sin afectar  el calcio y el fósforo 
séricos y a dosis comparables a las que inhiben la reabsorción 
ósea (59). Además el ibandronato, a dosis capaces de reducir 
el recambio óseo pueden también evitar las calciŒ caciones 
de los tejidos blandos en modelos experimentales de calciŒ - 
caciones inducidas por dosis tóxicas de vitamina D (60). 

Los mecanismos por los cuales los bifosfonatos inhiben 
las calciŒ caciones vasculares pueden ser: 

Inhibición de la reabsorción ósea disminuyendo el œujo 
de calcio y fósforo necesarios para que se depositen en las 
paredes vasculares (61). 

Inœuenciar la actividad de la Na-Pi en las célula mus- 
cular lisa. 

Un efecto directo en la pared muscular del vaso sanguí- 
neo, por su estructura semejante  al pirofosfato alterando la 
formación de cristales,  compensando  la  reducción  en  los 
bajos niveles de pirofosfato que se presentan en pacientes 
en hemodiálisis (55). 

En humanos con osteopenia y diabéticos a los cuales se 
les administró etidronato, se observó luego de 12 meses una 
disminución en el grosor de la media y de la íntima en 57 
pacientes tratados a diferencia de los controles (62). 

En un estudio japonés (63) en 35 pacientes con enferme- 
dad renal crónica, el uso de etidronato en un seguimiento 
por 12 meses demostró disminución de la progresión de las 
calciŒ caciones en las arterias coronarias, sin cambios en la 
densidad mineral ósea y con disminución en la osteoprotege- 
rina un marcador de reabsorción ósea; resultados parecidos 
se describen en otro artículo (64). 

Sin  embargo,  el  uso  de  altas  dosis  de  etidronato  por 
periodos prolongados en pacientes  con  enfermedad  renal 
crónica, puede resultar en disminución de la formación y 
agregación de cristales y osteomalasia (65). 

En la calciŒ laxis o AUC hay calciŒ caciones de la media 
de pequeñas arterias, hipertroŒ a de la íntima, trombosis de 
vasos pequeños e isquemia de los tejidos subcutáneos con 
necrosis posterior de la piel y de la grasa subcutánea, (66, 
67). Los bifosfonatos han demostrado utilidad en este tipo 
de pacientes, y también en otro grupo de patologías calciŒ - 
cantes como son la miositis calciŒ cante, calcinosis universal, 
calciŒ cación arterial idiopática infantil, calcinosis cerebral 
y  calciŒ caciones  ectópicas  en  osteoporosis  inducida  por 
glucocorticoides (68-70). 

Muso y colaboradores   proponen que el alto recambio 
óseo generado por el hiperparatiroidismo en la enfermedad 
renal  crónica, puede generar  liberación de  fósforo de  los 
huesos hacia el espacio vascular, y que los bifosfonatos al
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inhibir  la reabsorción ósea por disminuir  la actividad os- 
teoclástica, podrían disminuir los niveles séricos de fósforo. 
La anterior hipótesis surgió de la experiencia de este grupo 
en el tratamiento de un paciente con severa hiperfosfatemia, 
alto producto calcio por fósforo e hiperparatiroidismo, en el 
cual el ibandronato logra una reducción muy signiŒ cativa del 
fósforo sérico en sólo dos meses de tratamiento (71). 

En  el  paciente  con  calciŒ laxis  se  ha  considerado  que 
cifras altas de fósforo, producto calcio por fósforo y de la 
parathormona, son  factores que predisponen a su aparición; 
ello  ha  llevado  a  sugerir  múltiples  tratamientos  siendo 
probablemente un control de  sus factores precipitantes  la 
herramienta clave para su manejo. En pacientes refractarios 
al manejo clásico se ha recomendado la utilización de bifos- 
fonatos solos o asociados a sevelamer con buenos resultados 
en reportes de casos. El ibandronato se ha utilizado en varios 
de ellos muy probablemente por su perŒ l de seguridad, ob- 
servándose en todos los casos una reducción en los niveles 
de fósforo y de producto calcio-fósforo (72, 73). 

En experiencia reciente de nuestro grupo de investiga- 
ción, encontramos que el ibandronato administrado vía oral 
a dosis de 150 miligramos por mes durante seis meses en 
pacientes con ERC y alto recambio óseo (PTH intacta mayor 
de 550  pg/ml) logra una reducción estadísticamente signiŒ - 
cativa en los valores de fósforo y producto calcio x fósforo a 
partir de su segundo mes de administración, continuándose 
con una reducción progresiva hasta los seis meses siempre 
en rangos signiŒ cativos. La ausencia de modiŒ cación en los 

valores de PTH intacta, indica que su acción es independien- 
te de esta hormona, y la carencia de alteración en las cifras 
de fosfatasa alcalina fue  probablemente explicada por su 
determinación total y no especíŒ ca ósea. El valor estable de 
la PCRn (tasa catabólica proteica normalizada) indica que 
no se presentaron modiŒ caciones importantes en la dieta, 
las cuales pudieran en algún momento explicar la reducción 
en los valores de fósforo sérico; concluyéndose en este estu- 
dio que el ibandronato utilizado a corto plazo en pacientes 
con ERC y enfermedad ósea de alto recambio óseo, es un 
medicamento altamente  efectivo  para  reducir  los  valores 
anormalmente altos de fósforo sérico y  producto calcio x 
fósforo, presentando además un aceptable perŒ l de seguridad 
y excelente tolerancia vía oral (Figura 3) (74). 

Los bifosfonatos podrían lograr su beneŒ cio también por 
su acción antiinœamatoria al ejercer un efecto inhibitorio en 
la proliferación y actividad de los macrófagos y en la pro- 
ducción local de citoquinas proinœamatorias (75, 76). Este 
efecto benéŒ co del pamidronato ha sido reportado también 
en pacientes con calcinosis tumoral, enfermedad renal cró- 
nica e hiperparatiroidismo secundario o terciario, en el cual 
los osteoclastos pueden liberar citoquinas proinœamatorias 
generando disminución de la motilidad articular, aplasias, 
compresión de estructuras vecinas neurovasculares,Œ ebre y 
síntomas constitucionales semejando cuadros infecciosos. El 
bifosfonato suprime la actividad ostoclástica y la liberación 
de citoquinas proinœamatorias con gran mejoría clínica (77). 
El pamidronato intravenoso ha logrado disminuir a las 48 

Figura 3. Variaciones en el fósforo en pacientes con ERC tratados con Ibandronato.
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horas notablemente los valores de proteínas C reactiva y a los 
seis meses logra obtener desaparición de las calciŒ caciones 
vasculares en pantorrilla (78). 

También en pacientes con enfermedad renal crónica en 
hemodiálisis se ha utilizado el  etidronato   diario 200 mg 
por 14 días y repitiendo ciclo cada 90 días por tres ciclos, 
observándose  en  el  grupo  tratado  una  disminución  en  el 
puntaje de calciŒ cación de la arteria coronaria medido por 
tomografía  computarizada  en  espiral  con  multidetector, 
principalmente en aquel grupo tratado que tenía alto nivel 
de proteína C reactiva. No hubo cambios signiŒ cativos en 
los valores de calcio,  fósforo y paratohormona en ambos 
grupos, aunque  sus valores basales estaban dentro del rango 
normal; tampoco se presentaron cambios en la densidad ósea 
(64). En animales de experimentación se ha documentado 
también que los bifosfonatos pueden inhibir la calciŒ cación 
arterial  inducida por  la  vitamina D,  ello  por  unirse a  los 
cristales de hidoxiapatita inhibiendo la formación de cristal 
pirofosfato-calcio (57, 79, 80). 

CalciŒ caciones en la capa media de las arterias son comu- 
nes en la falla renal crónica y se piensa que ello contribuye a 
aumentar la incidencia de enfermedad cardiovascular (81). 
En un modelo de calciŒ cación vascular en ratas urémicas 
con  dietas  altas  en  fosfato,  el  tratamiento  en  ellas diario 
con etidronato y pamidronato  logra  inhibir  la generación 
de calciŒ caciones vasculares a pesar de que los niveles de 
calcio y fósforo no se modiŒ can con el tratamiento. En este 
estudio  no  se  detectó modiŒ caciones    en  los  inhibidores 
de  la  calciŒ cación  vascular  como  el  osteopontin  y MGP 
(matriz G1a protein) (82). En vista de que la disminución 
de las calciŒ caciones en la arteria coronaria se ha observado 
que no está asociado a cambios en el calcio, fósforo y la 
paratohormona, se sugiere que el etidronato podría actuar 
por inhibir las funciones de las células vasculares genera- 
doras de la calciŒ cación, puesto que estas células en zonas 
activas de calciŒ cación exhiben un fenotipo semejante a los 
osteoblastos y a los osteoclastos. 

Se sugiere en conclusión que si se va a usar bifosfonatos 
en enfermedad renal crónica se debe limitar a pacientes con 
alto recambio ósea, aunque en teoría teniendo cuidado por- 
que al disminuirse el calcio sérico se aumentan los niveles 
de paratohormona y se puede inducir hiperplasia paratiroidea 
e hiperparatiroidismo (83). 

Nefrotoxicidad por bifosfonatos 
El orden de nefrotoxicidad de mayor a menor es pamidro- 

nato, zoledronato e ibandronato. En humanos se ha reportado 
como manifestaciones de nefrotoxicidad (84): 
1.  Glomeruloesclerosis focal colapsante y no colapsante, 

enfermedad de cambios mínimos, síndrome nefrótico. 
Lo anterior es resultado de una injuria directa al podocito 
(85). 

2.  Necrosis  tubular  aguda  (tóxica)  debido  a  toxicidad 
directa al epitelio tubular y nefritis intersticial aguda y 
crónica principalmente con pamidronato y zoledronato; 

los  cambios  tubulares  descritos  para  ibandronato  son 
minimos (84, 86-92). 
El  Ibandronato puede  ser  el menos nefrotóxico de  los 

bifosfonatos, a ello puede contribuir el poseer la más alta 
Œ jación a las proteínas séricas entre los bifosfonatos (87% 
vs 54 % para el pamindronato y 56% para el zoledronato), 
lo cual  limitaría su exposición renal en presencia de gran 
cantidad  de  droga  libre  (93).  La  sal  monohidratada  de 
ibandronato monosódico  tiene un peso molecular de 359 
Daltons, y es detectada en el plasma  como ácido ibandrónico 
con un peso molecular de 319 Daltons. A concentraciones 
plasmáticas menores o iguales a 1000 ng/cm un 87% está 
Œ jado a proteínas, un 40% se Œ ja a los huesos, se elimina 
principalmente por los  riñones con una vida media de 10 a 
16 horas, su depuración corporal total (renal y extrarrenal) 
es de 130 ml/minuto, su volumen promedio de distribución 
es de 150 litros,  lo que indica una sustancial distribución 
extravascular principalmente en los huesos, su depuración 
renal es de 88 ml/minuto en individuos con función renal 
normal,  su  bajo  peso  molecular  de  319  Daltons  sugiere 
que debe experimentar una buena remoción de su porción 
libre por difusión durante  la hemodiálisis, aunque su alta 
Œ jación ósea a proteínas plasmáticas (86%) evita su total 
eliminación (84). 

En pacientes con cáncer de seno y metastásis óseas el 
uso de ibandronato intravenoso cada 3 o 4 semanas a largo 
plazo (por 2 a 4 años) ha mostrado un excelente perŒ l de 
seguridad semejante al placebo. Altas dosis de ibandronato 
(4 mg intravenosos) por día por  cuatro días consecutivos 
utilizadas para disminuir el dolor en cáncer de seno mes- 
tastásico también se han mostrado seguras y bien toleradas 
sin alteraciones en la función renal (94). 

En modelos  experimentales  con  insuŒ ciencia  renal  el 
ibandronato a diferencia del vehículo previene las erosiones 
profundas y el recambio óseo sin comprometer la función 
renal, generando un mayor volumen óseo (95). 

En  humanos  con  enfermedad  renal  crónica  el  iban- 
dronato  intravenoso  se  ha  utilizado  en  pacientes  con 
mieloma múltiple y cáncer urológico.   En 21 pacientes 
con mieloma múltiple y alteración en la función renal y 
tasa de Œ ltración glomerular de 8 a 120 ml/minuto se ha 
utilizado ibandronato (6 mg intravenosos infundidos en 30 
minutos) sin que se presentara alteración en los azoados 
ni se detectara evidencia de aumento en los marcadores 
urinarios de daño tubular a las72 horas (96). Resultados 
semejantes se reportan en otro estudio con siete pacientes 
afectados por mieloma múltiple, hipercalcemia, alteración 
en la función renal y nefrocalcinosis (un paciente de los 
nombrados se encontraba en tratamiento con hemodiálisis 
por falla renal aguda), observándose inclusive disminución 
en los niveles de calcio sérico y mejoría signiŒ cativa en 
la función renal después de usar ibandronato intravenoso 
a una dosis de 6 mg (97). En pacientes con cáncer uro- 
lógico y alteraciones en la función renal el  ibandronato 
intravenoso 6 mg en una hora por tres días consecutivos
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y continuados cada cuatro semanas reduce la creatinina 
sérica o no la modiŒ ca (98) 

En  un  estudio  de  16  pacientes  con  enfermedad  renal 
crónica sin considerar su desorden óseo, a los cuales se les 
administró ibandronato 2 mg intravenosos en cinco minutos 
luego de Œ nalizar  la hemodiálisis cada cuatro semanas se 
encontró que su Œ jación ósea era de 98%, porcentaje que 
se dedujo de sus altos niveles picos iniciales de 153 ±70 y 
de sólo 2,75±1,76 ng/cm antes de la próxima hemodiálisis 
(99). 

En  pacientes  en  hemodiálisis  crónica  con  hiperparati- 
roidismo secundario se ha utilizado ibandronato a dosis de 
2 mg intravenosos en cinco minutos cada cuatro semanas 
poshemodiálisis.  Los  niveles  séricos  de  ibandronato mi- 
diéndose a los 15 minutos posinfusión y antes de la próxima 
hemodiálisis muestran los siguientes resultados: sus niveles 
pico  séricos fueron de 164 ± 89 ng/cm y de 2,7± 1,7 ng/ 
ml antes de la próxima hemodiálisis, esto establece que la 
captación ósea del  ibandronato es de 98%. No se detecto 
correlación entre la Œ jación ósea del ibandronato,  niveles 
de PTH intacta y marcadores de actividad osteoblástica, se 
extrapola  por lo tanto que una dosis de 2 mg intravenosos 
en pacientes en hemodiálisis es equivalente a  4 a 5 mg en 
personas con función renal normal (100). 

La remoción del ibandronato durante la terapia hemodia- 
lítica ha sido estudiada en 12 pacientes con enfermedad renal 
crónica y anúricos; luego de la administración de 1 mg intra- 
venoso de ibandronato los niveles séricos del mismo fueron 
medidos antes de entrar a hemodiálisis, post- hemodiálisis y 
en dializado a las 1, 2, 3 y 4 horas. De unos valores iniciales 
de 38,9 ng/cm se redujeron a las cuatro horas de hemodiálisis 
a 4,9±0,9 ng/ml y posteriores a dos hemodiálisis practicadas 
día de por medio a 0,38±0,16 ng/cm, concluyéndose que 
los niveles  séricos de ibandronato  se reducen en un 47% 
por cada hemodiálisis y luego de 3 hemodiálisis sus niveles 
son indetectables, de ahí que una dosis mensual de 1 mg de 
Ibandronato  no resulta en niveles importantes del producto 
después de la tercera hemodiálisis (101). 

En conclusión  se debe de  tener  cuidado al utilizar bi- 
fosfonatos en pacientes con ERC, ello se basa en el perŒ l 
de nefrotoxicidad que se describe con su uso a altas dosis, 
situación  remedada en  la enfermedad  renal  crónica en  la 
cual  su vida media  se prolonga. El  ajuste de  la dosis del 
bifosfonato de acuerdo con el porcentaje de función renal del 
paciente, o la elección de un bifosfonato con un perŒ l de baja 
toxicidad podría evitar exponer al paciente a complicaciones 
mayores e inclusive la pérdida de la función renal residual 
en aquellos que se encuentren en terapia dialítica. 
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