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Resumen

En memoria del Prof. Olav Bijvoet, falleci-
do el 2 de julio pasado, recordamos aqui sus
contribuciones al entendimiento del valor te-
rapéutico de los bisfosfonatos. Olav tempra-
namente comprendié la interrelacion entre las
células éseas y su modulaciéon con bisfosfo-
natos para tratar diferentes enfermedades del
metabolismo éseo. El pamidronato y el olpa-
dronato fueron dos productos que aparecie-
ron desde sus conceptos.
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Summary

OLAV BIJVOET. THE DISCOVERER OF
BISPHOSPHONATES

In memory of Prof. Olav Bijvoet, who
passed away last July, we hereby recall his
main contributions to the understanding of the
therapeutic value of bisphosphonates. Olav
early grasped the interrelation between bone
cells and its modulation with a bisphosphonate
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in order to treat different bone diseases.
Pamidronate and olpadronate where two
products emerging from his concepts.

Key words: Olav Bijvoet, bisphosphonates,
pamidronate.

El 2 de julio pasado fallecioé en Harlem, Ho-
landa, el profesor Olav Leonard Maria Bijvoet
a los 85 afios. Olav era médico internista; de-
sarrollé6 gran parte de su vida profesional en
la Universidad de Leiden de la cual se retird
como Profesor Emérito. Acerca de sus dotes
personales y humanisticas -que eran muchas-
me ocupé en una nota reciente.’

Entonces quisiera enfocar aqui el papel
histérico que desempefidé Olav como descu-
bridor de una familia de compuestos que hoy
constituyen la opcidon mas clasica de trata-
miento para la osteoporosis, los bisfosfona-
tos.2 Por supuesto, como con cada historia,
solo puedo relatar los hechos personalmente
percibidos y seguramente existiran detalles o
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datos que escapan a mi conocimiento, pero
creo que eso poco cambia la esencia del valor
de Olav como médico e investigador.

Los bisfosfonatos son en realidad estruc-
turas conocidas desde el siglo XIX, con la sin-
tesis del etidronato por parte de Von Bayer.?
Si, el mismo quimico que sintetizo la aspirina,
probablemente el medicamento mas consu-
mido en la historia de la farmacia. Solo que
para los bisfosfonatos no supo hallar un uso
atil.

ARos mas tarde, obligados por la escasez
de insumos durante la Segunda Gran Guerra,
el etidronato se us6 como un detergente in-
dustrial en los Estados Unidos, elaborado en
las fabricas de la empresa Procter & Gamble.
Casi naturalmente, a fines de los 50 se lo em-
pez6 a utilizar alli como un componente activo
de pastas dentales, las que actualmente si-
guen exitosamente en el comercio.

Casualmente, reunidos en una mesa de
café de un congreso médico europeo, en la
década del sesenta, se encontraron estos
quimicos norteamericanos con el Dr. Herbert
Fleisch de Suiza. Fleisch y el entonces joven
Graham Russel del Reino Unido tenian desa-
rrollado un primer modelo biolégico experi-
mental para el estudio del metabolismo 6seo.
En él utilizaron con éxito el etidronato de
Procter & Gamble para modificar la calcifica-
cién 6sea en animales de laboratorio. Los re-
sultados eran estables pero el bisfosfonato no
tenia aplicacion clinica salvo, pensaron ellos,
en condiciones de calcificaciones extraes-
queléticas, litiasis renal y otras que consistian
en utilizar positivamente lo que hoy conoce-
mos como uno de los efectos adversos del
etidronato, que es la disolucién fisica de las
matrices calcificadas.

Estos experimentos eran seguidos muy
de cerca por Olav en Holanda, interesado en
opciones para la enfermedad 6sea de Paget,
a la que él trataba con calcitonina,* toda una
revolucion para la época. La osteitis de Paget
es una enfermedad en mosaico metabdlico en
la que ocurren focos de lisis junto con otros
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de sobreformacién ésea que le dan al hueso
su aspecto radiolégico caracteristico. Olav
entendio que el efecto de la calcitonina en Pa-
get era algo mas que un efecto analgésico es-
pecial y apoy6 la concepciéon de modulacion
celular sobre el osteoclasto. En ese tiempo, el
seguimiento de esta enfermedad se asociaba
mayormente a las cifras elevadas de fosfatasa
alcalina en plasma. La fosfatasa alcalina ésea
proviene de la actividad formadora de hueso
y cabia preguntarse por qué disminuia tan
drasticamente al mejorar la enfermedad y en
especial los focos liticos. Fue entonces Olav
un pionero al contribuir a descifrar la actividad
acoplada de la resorcién y la formacion éseas.
Todo lo que disminuya la resorcién disminui-
ra la formacion y entonces un agente antios-
teoclasto también disminuira la formacién y
la expresidon de fosfatasa alcalina. Lo mismo
que la calcitonina, el etidronato resulté eficaz
en el tratamiento de la enfermedad de Paget,®
solo que se lo seguia utilizando en forma pa-
recida a los esquemas para descalcificacion y
con consecuencias adversas para el paciente
cuando los tratamientos se prolongaban. Olav
rescaté entonces el hecho de que el mecanis-
mo celular era independiente del mecanismo
fisico sobre la matriz calcificada y consiguien-
temente era cuestion de hallar un bisfosfona-
to de mayor potencia, capaz de modular las
células a concentraciones inocuas para la
matriz. Asi Olav eligi6é el pamidronato, en su
forma oral y en la inyectable, entre varias op-
ciones a su alcance, y efectud los primeros
estudios con resultados muy convincentes.®
Ya avanzada la década de los 70, los usos
del pamidronato se extendieron a varias con-
diciones osteoliticas o por exceso de resor-
cién 6sea y Olav decidié derivar sus investi-
gaciones a la industria farmacéutica con la in-
tencién de posibilitar un medicamento formal.
Luego de un largo tiempo de insistencia, en
Europa le es finalmente aceptada su idea de
un inyectable. Coincidentemente, en la Argen-
tina, él se relaciona con Gador para contribuir
al desarrollo de una forma oral. Finalmente, en
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1987, ambas formulaciones salen al mercado
con distinta suerte por sus factibilidades de
patentes.

En esos afnos, Olav se interesé por el tras-
torno metabdlico elemental de la osteopo-
rosis aunque no tenia recursos tecnolégicos
especificos. En esa enfermedad existe un
desequilibrio metabdlico en el cual el ritmo de
formacién 6sea no puede alcanzar al de resor-
cién, con la consiguiente pérdida progresiva
de masa Osea hasta debilitar los huesos. Si-
guiendo sus ideas, un medicamento osteotro-
pico desacopla al sistema celular 6seo para
luego de un tiempo volver a acoplarse fisio-
I6gicamente y en un nuevo nivel de equilibrio.
Pues bien, los bisfosfonatos reducen la resor-
cién en una proporcion significativa; al cabo
de un tiempo la formacién 6sea es también
reducida pero en un nivel donde la formacién
puede equilibrarse con la resorcién y enton-
ces el balance metabdlico se vuelve positivo,
y el hueso se fortalece con los tratamientos
prolongados. De esta manera se explica el
motivo por el cual un reductor indirecto de
formacién ésea puede aumentar la masa cal-
cificada total.

En esos afnos se sabia que las sales de
fldor, también vigentes para el tratamiento de
la osteoporosis, aumentan la masa 6sea por un
estimulo osteoblastico. Pero ese aumento se
intentaba acoplar luego a un aumento exage-
rado de la resorcién ésea y asi provocaba da-
fios microestructurales en el esqueleto, lo que
hizo abandonar la practica en los afos siguien-
tes. Se muestra entonces que un formador de
hueso puede debilitarlo. Entonces, cuando las
células 6seas trabajan acopladas, el resultado
es positivo y, cuando se desacoplan ya sea
por una condicién mérbida o un tratamiento,
el resultado es negativo. Légicamente afos
después aprendimos mucho mas de la intima
relacion entre clastos y blastos y cdmo am-
bas lineas celulares cooperan con el osteocito
para generar la calidad biomecanica del hueso.
Pero desarrollar tales conceptos muchos afios
atras fue tarea de innovadores. Olav prepard
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pamidronato oral para que una Universidad
de Bélgica (Lovaina), que disponia de uno de
los primeros absorciémetros 6seos en Europa,
pudiera comprobar que efectivamente el pami-
dronato mejoraba la densidad mineral ésea del
radio en pacientes con osteoporosis.” Alli nace
toda la historia exitosa de los bisfosfonatos en
el tratamiento de esta enfermedad que hoy to-
dos conocemos.

Para ser justos, en los archivos de la
ANMAT, en Buenos Aires, existe el legajo ori-
ginal del registro de pamidronato oral en la
Argentina (1985-1986). Entre sus varias pagi-
nas figura la documentacién presentada por
los Dres. Glinther Fromm y Carlos Mautalen,
describiendo en un grupo de pocos pacientes
el aumento de la densidad mineral 6sea del
radio, con un sistema absorciométrico pione-
ro. Para mi ese es el testimonio mas antiguo
de la constatacién del efecto de un bisfosfo-
nato mediante la densitometria. Algo que hoy
es lo mas comun, pero muy pocos saben de
su antecedente argentino. Lamentablemente
la publicacién —que aparecié en el numero
inaugural de Osteoporosis International-® se
concreté con posterioridad a la de los investi-
gadores belgas.

Ya cerca de su retiro profesional, en la dé-
cada de los afos 90, Olav desarrollé otro bis-
fosfonato, el olpadronato.® Este compuesto
era mas potente aln y ademas tenia propie-
dades diferentes, algunas de las cuales fueron
publicadas por varios investigadores de nues-
tro pais. El olpadronato resulta la expresion
conceptual mas afinada de los bisfosfonatos
con grupos nitrégeno en su molécula, también
esta una idea original de Olav. Pero, en efecto,
decepcionado quiza con la forma de trasla-
cién de sus ideas a la industria, Olav prefirid
volcar sus ultimas ideas entre nosotros y nos
decia: “...después de todo hemos comparti-
do un suefio trabajando toda una vida con los
bisfosfonatos”. De hecho, su ultima publica-
cién de caracter cientifico la hizo cooperando
con autores argentinos en la revista Medicina
(B Aires),? y fue artifice importante de la trans-
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ferencia tecnoldgica de bisfosfonatos nitroge-
nados hacia Gador, haciendo del olpadronato
casi un bisfosfonato argentino.

Olav se retir6 de la Universidad de Leiden,
pero dejé alli un equipo de trabajo que luego
multiplicé sus proyectos y alcanzé liderazgo
internacional. También dejé una impronta de
médico practico, junto al paciente, pero a la
vez dedicado a la investigacién pura y des-
interesada. Tuvo ideas originales, desarrollo
conceptos y produjo innovaciones fundamen-
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