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Resumen

Antecedentes: La llegada de los bisfosfonatos significo un adelanto en el tratamiento de la enfermedad
osea de Paget (EOP), pero se necesitan agentes mas eficaces y de uso mas comodo para aumentar el
cumplimiento terapéutico. El dcido zoledronico, un bisfosfonato administrado en forma de una tnica per-
fusion intravenosa, podria satisfacer estas necesidades.

Método: Hemos administrado una perfusion de 15 minutos de duracion de 5 mg de acido zoledronico a
pacientes con EOP. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la tasa de respuesta terapéutica
alos 6 y a los 12 meses, definida como una normalizacion de los niveles de fosfatasa alcalina (FA), de
propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1 (P1INP), como marcadores de formacion y de telopép-
tido carboxi-terminal del coldgeno tipo 1 (CTx) como marcador de resorcion. Hemos valorado asimismo
la respuesta de la FA, CTx y PINP a los 18 y 24 meses.

Resultados: A los 6 meses y 12 meses, todos los pacientes que recibieron 4cido zoledronico presentaron
una respuesta terapéutica con normalizacion de las cifras de FA, PINP y CTx. La respuesta se mantuvo
a los 18 y 24 meses aunque solo 1 paciente mostrd elevacion de la FA a los 24 meses coincidiendo con
elevacion de la gamma-glutamiltranspeptidasa hepatica.

Conclusiones: Una perfusion unica de acido zoledronico produce una respuesta rapida, completa y sos-
tenida en la EOP.
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Effect of zoledronic acid on the markers for bone remodelling
in Paget’s disease

Summary

Background: The arrival of the biphosphonates signified an advance in the treatment of Pagets’s disease
of bone (PDB), but agents which are more efficacious and easier to use are needed to improve the com-
plement of treatments. Zoledronic acid, a biphosphonate administered in the form of a single intravenous
perfusion, could satisfy these requirements.

Method: We administered a perfusion of 15 minutes in duration of 5 mg of zoledronic acid to patients
with PDB. The principal criterion for evaluating efficacy was the rate of therapeutic response at 6 months
and 12 months, defined as a normalisation of the levels of alkaline phosphatase (AP), of amino-terminal
propeptide of procollagen type 1 (P1NP), as markers for formation, and of carboxy-terminal telopeptide
of collagen type 1 (CTx) as marker for resorption. We also evaluated the response of AP, CTx and PINP
at 18 months and 24 months.

Results: At 6 months and 12 months all the patients who received zoledronic acid presented a therapeu-
tic response with normalisation of levels of AP, PINP and CTx. The response was maintained at 18 and
24 months, although only one patient showed raised levels of AP at 24 months, coinciding with an ele-
vation of hepatic gamma-glutamyl transpeptidase.

Conclusions: A single perfusion of zoledronic acid produces a rapid, complete and sustained response in

PDB.

Key words: Pager’s disease of bone, Zoledronic acid, Bone markers.

Introduccion

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un proce-
so de causa desconocida que afecta aproximada-
mente al 3% de la poblacion mayor de 55 anos. Es
la segunda causa mis frecuente de enfermedad
metabodlica 6sea después de la osteoporosis.
Padecen la EOP alrededor del 2% de los estadou-
nidenses mayores de 60 afios' y entre el 6% y el
7% de los ancianos de Europa occidental'?.

Se caracteriza por ser una afectacion localizada
del remodelado 6seo que se inicia con un aumen-
to en la resorcion 6sea mediada por los osteoclas-
tos, con un incremento compensatorio posterior
en la formacion del nuevo hueso. El resultado es
un patrén mosaico desorganizado en huesos tra-
becular y cortical. Este cambio estructural produ-
ce un hueso aumentado de tamano, menos com-
pacto, mas vascular y mas susceptible de defor-
marse y fracturarse que el hueso normal.

Para evaluar la actividad de la enfermedad y
supervisar la respuesta al tratamiento se utilizan
los marcadores bioquimicos del recambio 6seo.

Aunque se ha invocado el origen viral de la
enfermedad o la existencia de alteraciones inmu-
nologicas?®, no se conoce la verdadera etiologia de
esta enfermedad, y no contamos con una terapéu-
tica apropiada para su curacion y tenemos que uti-
lizar los agentes farmacolégicos que suprimen la
actividad de los osteoclastos pagéticos, esencial-
mente los antirresortivos. Por un lado, el grupo de

las calcitoninas, de salmén, humana o anguila,
administradas principalmente por via intramuscu-
lar o subcutianea y, en algin caso, por via intrana-
sal. Y por otro lado el grupo de los bisfosfonatos®.

La indicacion del tratamiento y la eleccion de
un agente terapéutico para tratar la EOP, continta
en la actualidad en debate. Mejorar los sintomas y
prevenir futuras complicaciones deberian ser dos
objetivos 16gicos del tratamiento de la EOP. Esta
claramente demostrado que la supresion del pro-
ceso pagético por cualquiera de los agentes puede
disminuir ciertos sintomas en la mayoria de los
pacientes, tales como los dolores 6seos el aumen-
to de calor local, el dolor de cabeza, debido a la
afectacion del crineo, la lumbalgia secundaria a
alteraciones vertebrales pagéticas y algunos sin-
dromes de compresion neuronal. El dolor debido
a artropatia secundaria en columna lumbar, cade-
ra, rodilla o brazo, no suele responder al trata-
miento antipagético. Aunque es posible que las
lesiones osteoliticas puedan recuperarse parcial-
mente, las deformidades de las extremidades no
mejoran después del tratamiento, y la sordera es
muy improbable que disminuya, aunque algunos
estudios sugieren cierta lenta mejoria de la capaci-
dad auditiva tras el tratamiento.

En los pacientes asintomaticos, la indicacién
para el tratamiento es menos clara. No hay prue-
bas de que una reduccion sustancial en los indi-
ces bioquimicos de actividad de la EOP prevengan
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las futuras complicaciones. Sin embargo, Meunier
y cols. han observado una conversion a un patréon
de hueso normal lamelar en las biopsias 6seas,
después de suprimir la actividad pagética’.
Conocemos también que la enfermedad activa no
tratada puede mantener un persistente grado de
remodelado 6seo anormal durante muchos anos y
desarrollar complicaciones dseas o en los tejidos
cercanos. Por ello la presencia de una actividad
moderada asintomatica, como la FA dos o tres
veces por encima del limite superior de la norma-
lidad, es una indicacién para el tratamiento.

Los bisfosfonatos, el tratamiento mas usado
para la EOP, a menudo normalizan los marcado-
res bioquimicos del recambio 6seo y logran la
sustitucion del hueso fibroso caético por hueso
laminar normal® y pueden también reducir el
dolor 6se0’. Los bisfosfonatos orales que se utili-
zan en la actualidad deben administrarse diaria-
mente por via oral durante un periodo de dos a
seis meses; ademads, los pacientes tienen que ayu-
nar antes y después del tratamiento debido a la
escasa biodisponibilidad de estos fairmacos y man-
tenerse erguidos durante un minimo de 30 minu-
tos después de su administracion a fin de reducir
el riesgo de complicaciones gastrointestinales
altas. Se usa también otro bisfosfonato intraveno-
so, pamidronato, que resulta poco prictico para
los pacientes porque suele administrarse en varias
perfusiones intravenosas lentas, de algunas horas
de duracion, y requieren multiples visitas. El des-
arrollo de farmacos de uso mas comodo, mas efi-
caces y de efecto mas prolongado podria solucio-
nar estos problemas.

De entre los bisfosfonatos que se han utilizado
en los ensayos clinicos, el acido zoledrénico fue
muy eficaz en los modelos preclinicos®. Se admi-
nistra como perfusion dnica de 15 minutos de
duracion y sus efectos sobre la densidad mineral
osea en las mujeres postmenopausicas son simila-
res a los que se logran con 12 meses de tratamien-
to con un bisfosfonato oral®. Un estudio reciente
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
EOP". Este medicamento ofrece la posibilidad de
importantes mejoras en lo que se refiere a como-
didad del tratamiento y cumplimiento terapéutico,
lo que, junto con su mayor eficacia, podria hacer
aumentar las tasas de respuesta y la duracion de
los periodos de remision.

En este estudio, hemos valorado los efectos
del 4cido zoledrénico sobre los indices bioquimi-
cos de actividad de la enfermedad.

Método

Pacientes

Se estudiaron, en la Policlinica de Enfermedades
Metabolicas Oseas de nuestro Hospital, a 18
pacientes (12 varones y 6 mujeres) mayores de 30
anos de edad, diagnosticados de EOP mediante
métodos tradicionales (gammagrafia 6sea y marca-
dores bioquimicos de recambio 6seo). La edad
media de los pacientes era de 74 anos (rango de
50-91 anos), dos pacientes (11%) presentaban una
forma monostédtica y 16 pacientes (88%) correspon-

Figura 1. Cambios de los niveles séricos de
Fosfatasa alcalina a los 6 y 12 meses de la infusion
i.v. de 5 mgrs de acido zoledrénico
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Figura 2. Cambios de los niveles séricos del
Propéptido aminoterminal del procoligeno tipo 1
(PINP) a los 6 y 12 meses de la infusion i.v. de 5
mgrs de acido zoledrénico
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Figura 3. Cambios de los niveles séricos del
Telopéptido carboxi-terminal del colageno tipo 1
(CTx) a los 6 y 12 meses de la infusion i.v. de 5
mgrs de acido zoledrénico
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dian a forma poliostética. Los criterios de exclusion
eran la existencia de hiperparatiroidismo primario;
datos indicativos de enfermedad hepatica o renal;
antecedentes de uveitis, iritis, o nefropatia o retino-
patia diabéticas; y uso de tratamientos especificos
para la EOP en los 180 dias precedentes.



Tratamiento

Los pacientes recibieron una perfusion intraveno-
sa de 5 mg de acido zoledrénico durante un perio-
do de 15 minutos. De fondo se les administré por
via oral 1 g de calcio al dia y entre 400 y 1.000 U
de vitamina D al dia.

Criterios de valoracion

Se hicieron determinaciones basales, a los 6 y a
los 12 meses, los niveles de creatinina y FA
mediante autoanalizador, (modular Roche DDPP),
propéptido aminoterminal del PINP (ELISA) como
otro marcador de formacion y el telopéptido CTx
(ELISA) como marcador de resorcion. A seis
pacientes se les realizo una valoracion a los 18
meses y a cuatro a los 24 meses. Todos, excepto
tres pacientes, tenian al inicio cifras elevadas de
FA (media: 192 UI/l, normal hasta 129 UI/D). Todos
tenfan elevados las cifras de PINP (media: 168,7
ug/l, normal hasta 62 ug/D. En 16 pacientes los
valores de CTX estaban elevados (media: 0,895
ng/ml, normal hasta 0,548 ng/mb).

El criterio principal de valoracion de la res-
puesta terapéutica fue la proporcién de pacientes
en los que se obtuvo una normalizacién de los
niveles de FA, de PINP y de CTx.

Resultados

A los 6 meses y a los 12 meses, de la infusion de
acido zoledrénico, se observo la normalizacion de
las cifras de FA, PINP y CTx en todos los pacien-
tes (100%).

A los 6 meses se observo una disminucion de FA
del 64,21%, de CTx del 78,4% y de PINP del 83,2%.
La respuesta a los 12 meses fue muy similar, mante-
niendo la normalidad de estos parametros el 100%
de nuestros pacientes. La reduccion de la FA fue del
62%, del CTx del 75,4% y del PINP del 83,5%
(Figuras 1, 2 y 3). La respuesta a la infusion del
acido zoledronico fue una importante reduccion de
los niveles séricos de los marcadores bioquimicos,
aunque mayor para el PINP y menor para CTx.

El nimero de pacientes estudiado a los 18 y 24
meses fue pequenio (6 y 4 pacientes) pero se
observo que las cifras de FA, CTX y PINP se man-
tuvieron normales en todos ellos, excepto 1 caso
en el que se produjo una discreta elevacion de la
FA coincidiendo con aumento de la GGTP hepati-
ca. La reduccién de la FA fue del 64,21% a los 18
meses y del 52,05% a los 24 meses, la del CTx fue
del 81,9% a los 18 meses y del 75,2% a los 24
meses y la del PINP fue del 75,0% a los 18 meses
y del 80,7% a los 24 meses.

Todos los pacientes tuvieron una respuesta cli-
nica aceptable sin efectos secundarios importantes,
aunque algunos presentaron sintomas pseudogri-
pales de intensidad leve, ni con otras alteraciones
bioquimicas destacables excepto un paciente que
desarroll6 hipocalcemia tras la infusion.

Discusion

Este estudio corrobora la seguridad y la eficacia de
una terapia en dosis Gnica para la EOP, ya demos-
trada en un estudio anterior. Una sola perfusion
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de 5 mg de acido zoledrénico, administrada duran-
te un periodo de 15 minutos, produjo cambios en
diversos marcadores bioquimicos de actividad de
la enfermedad.

El alendronato por via oral produce una dismi-
nucién de las concentraciones de FA del 73% al
79% a los 6 meses®'> con normalizacion de dicho
indice en el 48-63% de los pacientes. Otros ensa-
yos con risedronato han mostrado una disminu-
cion de las concentraciones de FA del 69% al 77%
a los 6 meses, con normalizacion de sus niveles
séricos hasta en el 73% de los pacientes™". El tilu-
dronato reduce las concentraciones de FA en un
49-59% a los 6 meses, con normalizacion de los
niveles en el 11-44% de los pacientes®. El ibandro-
nato, administrado por via intravenosa, reduce los
niveles de FA en un 70% tras una o dos dosis™.

Cuando la EOP se trata con bisfosfonatos, la
duracion de la remision depende en gran medida
del nadir del recambio metabdlico del hueso
alcanzado, por lo que ante la mayor eficacia y la
mayor duracion del efecto con el acido zoledroni-
co es probable que el intervalo entre tratamientos
se prolongue mucho con este firmaco.

Este hecho podria acarrear beneficios para los
pacientes tanto en lo que se refiere a la comodi-
dad del tratamiento como sobre el riesgo de com-
plicaciones a largo plazo, tales como la artropatia
degenerativa.

En un estudio anterior, el 4cido zoledrénico
habia mostrado una normalizacion de la FA del
88,6% a los 6 meses de la infusion'. En nuestro
caso la normalizacion fue del 100% con una
reduccion de las cifras en un 64,21%. La normali-
zacion de las cifras de PINP y del CTx fue tam-
bién del 100% con una reduccion del PINP del
83,2%, mayor que la lograda por la FA, probable-
mente debido a que la concentracion sérica del
PINP es un indice mas especifico de la actividad
de los osteoblastos.

La resorcion ésea, evaluada mediante la con-
centracion sérica de CTx mostré reducciones de
magnitud similar, aunque algo menores, al P1NP.
Reid y cols." encontraron una reduccion mayor
del CTx que del PINP en las primeras semanas
tras la infusién, en consonancia con el hecho de
que los osteoclastos son la principal diana de los
bisfosfonatos.

En dicho estudio, durante el seguimiento pos-
terior al ensayo (mediana: 190 dias), solo uno de
los 113 pacientes tratados con dcido zoledronico
presento una pérdida de la respuesta terapéutica.
En nuestra serie el 100% de los pacientes mante-
nian cifras normales de FA, PINP y CTX a los 12,
18 y 24 meses, aunque 1 paciente mostré un lige-
ro aumento de la FA a los 24 meses coincidiendo
con aumento de la GGT hepdtica. Estos datos con-
cuerdan con la serie de Hosking y cols.” que han
estudiado el seguimiento hasta los 2 anos de los
enfermos incluidos en el grupo de Reid y cols.",
en los cuales se mantenia la respuesta lograda a
los 6 y 12 meses.

Nuestros resultados confirman la eficacia del
acido zoledrénico en los pacientes con EOP y
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anaden informacion a los datos disponibles al
observar que se pueden conseguir remisiones pro-
longadas.

La magnitud y la duracion del efecto del acido
zoledrénico son, probablemente, el resultado de
su administraciéon en dosis Unica, la gran afinidad
del fiarmaco por los minerales del hueso y su
potente inhibicion de la enzima farnesildifosfato-
sintasa®®. La persistencia de su efecto lo hace
especialmente adecuado para el tratamiento de la
EOP, en la que la necesidad de repetir con fre-
cuencia el tratamiento es un gran problema clini-
co.

Para alcanzar una reduccion de la incidencia y
la gravedad de las complicaciones a largo plazo
puede ser necesaria una normalizacion persisten-
te del recambio 6seo a lo largo de muchos anos,
y esto parece en la actualidad una posibilidad rea-
lista con el empleo de acido zoledronico.

Los sintomas pseudogripales son frecuentes
tras la administracion intravenosa de aminobisfos-
fonatos y se han notificado en dos tercios de los
pacientes tratados con pamidronato para la enfer-
medad de Paget.

La hipocalcemia asintomatica es frecuente tras
el uso de bisfosfonatos intravenosos en los
pacientes con enfermedad de Paget” y raramente
exige una intervencion terapéutica, aunque los
pacientes con hipocalcemia o déficit de vitamina
D preexistentes deben ser tratados antes de reci-
bir estos farmacos. Nuestros resultados indican
que la utilizacion de suplementos de calcio es fun-
damental para reducir al minimo la aparicion de
hipocalcemia sintomatica.

En conclusion, hemos constatado que una per-
fusion unica de 4acido zoledrénico puede lograr
remisiones rdpidas y prolongadas, consiguiendo
una excelente respuesta bioquimica a los 6 meses
y 12 meses, logrando normalizar las cifras eleva-
das de los marcadores del remodelado 6seo, nor-
malizacién que se mantiene a los 18 y 24 meses.

El efecto se mantiene hasta los dos anos del
tratamiento. La larga duracion de la remision
podria dar lugar a un control mas completo de la
actividad de la enfermedad que el que era posible
conseguir hasta ahora.

El PINP es el marcador que mejor responde a
la administracion de este compuesto y puede ser-
vir como marcador destacado en el diagnostico y
seguimiento del tratamiento de la enfermedad de
Paget.
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