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Objetivo. Evaluar la evolucién de diversos parametros metabdlicos en pacientes
con enfermedad de Paget tratados con pamidronato por via intravenosa en uno
o dos ciclos.

Pacientes y métodos. Catorce pacientes recibieron 15 mg /Adia de pamidronato du-
rante cinco dias. Se determinaron: fosfatasa alcalina total (FAT), fosfatasa éci-
da tartrato resistente (FATR), piridinolina (Pyr), vitamina D, hormona parati-
roidea (PTH) y calcio i6nico, al inicio, a la semana, al mes, a los tres y seis meses
de tratamiento.

Seis pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento a los dos afios del pri-
mero.

Resultados. Se produjo una reduccién de los pardmetros de formacién y resorcion
6sea, siendo significativa parala FAT a partir del tercer mes (p < 0,01), laFATR
alos tres y seis meses (p < 0,01) y la Pyr al mes y tres meses (p < 0,05).

La PTH aument¢ inicialmente, reduciéndose posteriormente junto con el cal-
cio iénico.

Con el segundo ciclo se comprobé un menor descenso de todos los parametros
bioquimicos, siendo sélo significativo el descenso de la FAT alos tres (p < 0,01)
y seis meses (p < 0,05).

La PTH se mantuvo siempre por encima de los niveles basales y el calcio i6ni-
co se comport6 como en el primer ciclo.

Conclusiones. El pamidronato es un tratamiento efectivo y seguro en la enfer-
medad de Paget, que consigue una reduccién de los marcadores del metabolis-
mo 6seo, si bien es menos marcada con ciclos sucesivos.
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Objetive. To assess the evolution of metabolic markers of bone turnover in patients with
Paget’s disease that received a single or second course of intravenous pamidronate infu-
sion.

Methods. Fourteen patients received 15 mg of pamidronate intravenous infusion du-
ring five consecutive days. Alkaline phosphatase (AP), tartrate-resistant acid phospha-
tase (TRAP), free pyridinolines (Pyr), vitamin D, parathyroid hormone (PTH) and
ionic aalcium (Ca?*) were measured on baseline and also one week, one, three and six
months after treatment.

Six patients received a second course two years later than the first one.

Results. Intravenous pamidronate produced a reduction of biochemical markers of bone
turnover. AP levels reached statistiaal significance at three and six months after treat-
ment (p < 0.01), TRAP levels at three and six months after treatment (p < 0.01) and
Pyr levels at month and three months (p < 0.05).

One week after treatment PTH levels reached a value more than twice pretreatment va-
lue. Nevertheless they decreased to normal values together Ca®* levels.

In the second course a minor biochemical response was demonstrated, and only AP levels
reached statistical significance at three (p < 0.01) and six months after treatment
(p=<0.05).

PTH levels were always over pretreatment value and Ca®* levels showed a response as in
the first course.

Conclusions. Intravenous pamidronate is an effective and safety treatment of Paget’s di-
sease and produced a significant reduction of biochemical markers of bone turnover with
a minor response in a second course.

KEY WORDS: Bisphosphonates, pamidronate, Paget’s disease of bone.

INTRODUCCION

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un
trastorno de etiologia desconocida, que
afecta aproximadamente a mds del 5% de
la poblacién mayor de 50 afios' y que se
caracteriza por una alteracion en el remo-
delado 6seo con una resorcién ésea muy
activa, y una formacién osteoblastica de
igual intensidad pero desorganizada, que
da lugar a un tejido 6seo anémalo y con
propiedades estructurales alteradas.
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Los bifosfonatos (BFF), previamente de-
nominados difosfonatos, son unos com-
puestos, andlogos bioquimicos de los pi-
rofosfatos, desarrollados en las dos tltimas
décadas para el tratamiento de los tras-
tornos que cursan con aumento de la re-
sorcién 6sea*®. Los bifosfonatos son po-
tentes inhibidores de la resorcién ésea y
se consideran actualmente como el trata-
miento de eleccién en la EOP**.

El primer bifosfonato empleado en el tra-
tamiento de la enfermedad de Paget fue
el etidronato (4cido 1-hidroxietil-1,1-bi-
fosténico o HEBP). Sin embargo, su ab-
sorcién digestiva variable y su capacidad
de inhibir la mineralizacién ésea a dosis
elevadas’® o en tratamientos de larga dura-
ci6n’ ha limitado su uso en la EOP.
Posteriormente se han desarrollado otros
nuevos bifosfonatos, més potentes y préc-
ticamente sin efectos sobre la mineraliza-
cién 6sea, a las dosis habituales*®8?, de-

nominados de «segunda generacién». Han
sido utilizados con éxito en el tratamien-
to de las hipercalcemias malignas'®'?, mie-
loma multiple', metéstasis dseas'*, oste-
oporosis'!® y en la EOP activa®*'7*8. Entre
ellos tenemos el pamidronato (3-amino-1-
hydroxi-propil-1,1-bifosfénico o APD) y el
codronato (4cido diclorometil-bifosfénico
o CL,MBP). EI clodronato es el segundo
farmaco desarrollado tras el etidronato, y
es diez veces més potente que éste. Ha sido
ampliamente utilizado en oncologfa pero
no se dispone por el momento de pautas
terapéuticas definitivas para el tratamien-
to dela EOP. Se ha administrado tanto por
via oral, con los mismos problemas diges-
tivos que el resto de bifosfonatos, como
por via intravenosa'’'*?°, que permite al-
canzar concentraciones elevadas en el hue-
so mas rapidamente, asegurando un alto
nivel de eficacia.

El pamidronato es cien veces més potente
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que el etidronato y habitualmente se ad-
ministra de forma intravenosa, a dosis va-
riables segtin la actividad de la enferme-
dad, si bien no existen pautas terapéuticas
estandarizadas universalmente. En caso de
recaidas, se ha visto que la mayoria de los
pacientes responden nuevamente al trata-
miento, incluso tras varios afios del ciclo ini-
cial, si bien el descenso de los marcadores
6seos es menos pronunciado que con el
primer ciclo™.

Recientemente se han incorporado nuevos
bifosfonatos al tratamiento de la EOP en-
tre los que tenemos el tiludronato™ y el
alendronato®, con resultados satisfactorios,
y siguen apareciendo ademads nuevos pre-
parados, como el risedronato™, ibandronato
y zolendronato®, con espectativas esperan-
zadoras.

Con el propésito de evaluar la evolucién de
los distintos pardmetros del metabolismo
mineral 6seo y la seguridad del tratamien-
to con pamidronato en infusién intraveno-
sa en pacientes con EOP bioquimicamen-
te activa realizamos un estudio prospectivo
en pacientes que recibian un ciclo de tra-
tamiento por via intravenosa. Asi mismo
se estudi6, de forma similar, la respuesta a
un segundo ciclo de tratamiento intrave-
noso de pamidronato en un grupo de pa-
cientes que presentaron una reactivacion
clinica y bioquimica de la EOP a los dos
anos del tratamiento inicial.

PACIENTES Y METODOS

Fueron incluidos en el estudio pacientes
diagnosticados de EOP, seguidos en nues-
tra consulta entre 1993-1996, que pre-
sentaban una actividad bioquimica im-
portante, definida por concentraciones de
fosfatasa alcalina total (FAT) superiores al
triple del valor normal méximo, y que ha-
bian sido resistentes al tratamiento previo
con calcitonina y/o etidronato. El diag-
nostico de EOP se realizé mediante datos
analiticos y estudio radioldgico de las re-
giones afectadas en el estudio de extensién
de la enfermedad, realizado mediante gam-
magrafia 6sea (tecnecio-99). Antes del tra-
tamiento se obtuvo consentimiento infor-
mado de todos los pacientes por escrito y
se siguieron las normas establecidas para
la utilizacién de farmacos como «uso com-
pasivo».

En todos los pacientes se realizaron deter-
minaciones de marcadores de formacién y
resorcion Osea, estos tltimos tanto en san-
gre como en orina. Entre los primeros se uti-
liz6 la fosfatasa alcalina total (FAT, medi-
da mediante autoanalizador Hitachi 737,
valores normales 90-280 U A1), y entre los
de resorcion, la fosfatasa 4cida tartrato re-
sistente (FATR, medida mediante autoa-
nalizador Hitachi 737, valores normales
0-6,5 U/), en sangre, y la piridinolina
(Pyr, por ELISA, en relacién con la excre-
cion de creatinina, valores normales < 24
nM/mM Cr), en orina de 24 horas. Asi
mismo se determinaron otros pardmetros
del metabolismo 6seo como los niveles de
25-OH vitamina D (valores normales >
10 ng/ml); hormona paratiroidea (PTH,
por RIA, valores normales 10-40 pg/ml) y
calcio i6nico (valores normales 1,15-1,3
mmol ). Todas estas determinaciones se
realizaron antes de iniciar el tratamiento (ba-
sal), a la semana, al mes, a los tres y a los
seis meses del mismo.

El tratamiento se realiz6 en régimen hos-
pitalario, recibiendo los pacientes un ci-
clo de 15 mg diarios de pamidronato di-
luidos en 500 ml de suero fisiolégico (Cl
Na 0,9%) en infusién continua durante
cuatro horas, durante cinco dias conse-
cutivos (total: 75 mg de pamidronato).
Al inicio del tratamiento se administra-
ban 10.000 UI de vitamina D, que se
mantenfan durante dos o tres semanas en
aquellos pacientes con valores iniciales
por debajo de 10 ng/ml. Se afiadieron
también suplementos diarios de 500 mg
de calcio.

Durante el tratamiento se realizaron con-
troles analiticos sistematicos que incluian
hemograma y bioquimica sanguinea, asi
como determinacién del calcio idénico, a
fin de evitar posibles efectos secundarios
del tratamiento (trastornos hematol6gi-
cos, hipocalcemia, etc.). Se realizé tam-
bién un control de la temperatura, ante la
posible aparicién de fiebre.

Durante el estudio el tinico fdrmaco per-
mitido fue el paracetamol como analgési-
co en dosis inferiores a 4 g/d.

Ningtn paciente habia recibido trata-
miento en los seis meses previos con cal-
citonina o bifosfonatos, ni presentaban nin-
guna enfermedad o estaban tomando
farmacos que interfirieran en el metabo-
lismo mineral 6seo.

Los pacientes en los que los valores de FAT
se elevaron méds de un 50% por encima del
valor minimo alcanzado tras el primer ci-
clo de tratamiento, a los dos afios de ha-
ber recibido el mismo, recibieron un se-
gundo ciclo de infusién intravenosa. Se
realizaron las mismas determinaciones ana-
liticas respecto al metabolismo 6seo y con
la misma periodicidad.

En cuanto al estudio estadistico, los valo-
res de FAT, FATR y Pyr se expresaron des-
criptivamente con sus correspondientes
desviaciones tipicas, y como porcentajes
de descenso respecto a los valores basales.
Como prueba de comparacién de medias
se utiliz6 el estudio de medidas repetidas
mediante la prueba no paramétrica de
Friedman y contrastes multiples asociados
con dicha prueba. Se consider6 que el tra-
tamiento era efectivo si la FAT disminufa
al 50% de su valor basal.

RESULTADOS

Un total de catorce pacientes, nueve mu-
jeres y cinco varones (edad media 72,5 +
7,6 anos), con EOP reunian las condicio-
nes del estudio y fueron incluidos. De los
pacientes, doce tenian una EOP poliost6-
tica y en dos era monostética. Las carac-
teristicas demogréficas y clinicas de los pa-
cientes, asf como el tratamiento previo
administrado se expresan en la tabla 1. Los
valores medios de FAT al inicio del trata-
miento eran once veces superiores al valor
méximo inicial (3.116 U A).

La administracién por via intravenosa de pa-
midronato en pacientes con EOP produ-
jo una reduccién tanto de los marcadores
de formacién como de resorcién 6sea. Los
niveles de FAT, FATR y Pyr, en las deter-
minaciones realizadas tras el primer ciclo
de tratamiento, se expresan en forma de
media + desviacién esténdar (DE). Las me-
dias de los pardmetros analizados siguen
un curso descendente que se expresa en
porcentaje (%) de descenso respecto a los
valores basales, tras la administracion del
primer ciclo (tabla 2, fig. 1).

Los marcadores de resorcién fueron los que
descendieron en mayor cuantia inicial-
mente, con un 36% a la semana del tra-
tamiento (tanto la FATR como la Pyr) fren-
teaun 11,6% la FAT. Posteriormente la
FAT fue el pardmetro de mayor respues-
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Tabla 1
Caracteristians dinicas y demogrdficas de los catorce pacientes que recibieron el primer ciclo de tratamiento
. Edad Tipo Tler‘npo fie?de . ., . Tratamientos
Paciente - Sexo de el diagnéstico Localizacién afectacién pagética .
(afios) ., > previos
afectaciéon (afios)
1 64 \% Poli 8 Pelvis, fémur, escdpula E,C
2 62 \% Poli 3 Calota, iliaco E,C
3 63 M Poli 12 Pelvis, fémur, htiimero, vértebras E,C
4 79 M Mono 4 Calota craneal E,C
5 64 A% Poli 5 Humero, iliaco E,C
6 69 M Poli 3 Fémur, sacro, vértebras, radio E,C
7 81 \% Poli 5 Calota, clavicula, escapula, sacro, vértebras, fémur, himero E,C
8 75 M Mono 4 Calota craneal E,C
9 73 M Poli 2 Calota, macizo facial C
10 69 M Poli 12 Fémur, iliaco E,C
11 79 M Poli 2 Calota, pelvis, vértebras E
12 86 M Poli 4 Pelvis, vértebras E,C
13 72 M Poli 10 Fémur, tibia C
14 79 M Poli 6 Fémur, pelvis, vértebras E,C
V: varén; M: mujer; Poli: enfermedad poliostética; Mono: enfermedad monostotica; E: etidronato; C: calcitonina.
Tabla 2
Niveles séricos y urinarios de marcadores bioquimicos del metabolismo dseo (media + DE) y porcentaje de reduccion
tras administracién de primer ciclo intravenoso
Basal Semana Mes Tres meses Seis meses
FAT 3.116 + 1.891 2.754 + 1.908 (NS) 1.398 + 927 (NS) 953 + 577 ** 962 + 659 **
(% de reduccién) (11,6%) (55,1%) (69,4%) (69,1%)
FATR 6,1 +2,4 3,9 £ 0,99 (NS) 4,02 £ 0,97 (NS) 3,8 +£0,9** 3+£0,7**
(% de reduccion) 36%) 34,1%) 37,7%) (50,8%)
Pyr 186,5 + 110 118,9 + 55 (NS) 109,8 + 59 * 101,9 + 42 * 112,3 + 39 (NYS)
(% de reduccién) (36,2%) (41,1%) (45,3%) 39,7%)

DE: desviacion estandar; FAT: fosfatasa alcalina total (U A); FATR: fosfatasa dcida tartrato resistente (U A); Pyr: piridinolina (nM/mM Cr); NS: no significativo.
% de reduccion = (valor basal- valor obtenido /valor basal) x 100.

*p=0,05** p=0,01.

ta. Los niveles de FAT siguieron un curso
descendente durante todo el periodo de
estudio estabilizdndose a partir del tercer
mes. El descenso en los valores de FAT al-
canzé un porcentaje por encima del 50%
respecto a su valor basal al mes de inicia-
do el tratamiento y préximo al 70% a par-
tir del tercer mes (69,4% a los tres meses
v 69,1% alos seis meses), siendo estadis-
ticamente significativa la diferencia entre
los valores medios basales y los obtenidos
a los tres y seis meses del tratamiento (p
=0,01).

De los pacientes con EOP monostética, en
el primer ciclo, uno respondi6 de forma
muy espectacular, alcanzando los valores
de FAT miés bajos de los catorce pacientes
incluidos en el estudio a los tres meses del
tratamiento (5.880 U valor basal, 590
U alos tres meses), y el otro, si bien res-

pondi6 al tratamiento, no tuvo un des-
censo tan significativo.

De los catorce pacientes, s6lo dos (14%)
consiguieron alcanzar cifras de FAT dentro
del rango normal.

Respecto a la FATR vy la Pyr el descenso
en sus valores alcanz6 una pendiente méa-
xima a la semana y se estabiliz6 después.
El descenso en los valores de FATR supe-
16 el 50% a los seis meses, si bien a partir
del tercer mes alcanz6 significacién esta-
distica (p = 0,01), mientras que la Pyr al-
canz6 su mayor descenso a los tres meses sin
llegar a ser del 50% (45,8%), si bien fue
significativo al mes y tres meses del tra-
tamiento (p = 0,05) (fig.1).

Los valores de PTH aumentaron més del do-
ble respecto al valor basal al mes de ini-
ciado el tratamiento (88,38 pg/ml) y dis-
minuyeron posteriormente a cifras casi

normales de forma similar al comporta-
miento que tuvieron los valores del calcio
iénico.
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Figura 1. Curva evolutiva de descenso de los valores de fos-
fatasa alalina total (FAT), fosfatasa dcida tartrato resis-
tente (FATR) y piridinolina (Pyr), tras el primer ciclo de
tratamiento, a lo largo de los seis meses de estudio.
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Respecto a los niveles de vitamina D se
produjo un descenso del 5,6% ala sema-
nay a partir de entonces el aumento por-
centual respecto al valor basal, en las otras
determinaciones, fue respectivamente:
42,5% (un mes), 40,7% (tres meses) y
19,4% (seis meses).

En cuanto a los efectos secundarios obser-
vados tras el primer ciclo, sélo dos pa-
cientes presentaron leucopenia transitoria,
con cifras en ningtn caso inferiores a 3.000
como numero total, y otros dos presenta-
ron sintomatologia seudogripal con artro-
mialgias, astenia y febricula que desapa-
recié6 con tratamiento analgésico y
antitérmico (paracetamol).

En seis pacientes fue necesaria la admi-
nistraciéon de un segundo ciclo de trata-
miento con pamidronato por via intrave-
nosa a los dos afios de haber administrado
el primero debido a una reagudizacién cli-
nica (dolor 6seo) y bioquimica, con au-
mento de las cifras de FAT. De ellos, cua-
tro eran mujeres y dos varones, con una
edad media de 75,3 + 6,3 anos. En cinco
pacientes la enfermedad era poliostética y
en uno monostética.

Las cifras medias de FAT al inicio del tra-
tamiento eran seis veces superiores al va-
lor superior normal (2.151 U ). Como en
el primer ciclo, se produjo un descenso
en los marcadores de formacién y resor-
cién 6sea, excepto en los valores de Pyr a
partir del tercer mes. Los valores de FAT,
FATR y Pyr, en los seis pacientes, se ex-
presan de la misma forma que en el pri-
mer ciclo, como media + desviacion es-
tandar (DE). Las medias de los parametros
analizados siguieron un curso descenden-
te (salvo en el caso de los valores de Pyr a
los tres y seis meses), y se expresan en por-
centaje (%) de descenso respecto a los va-
lores basales (tabla 3, fig. 2).

El descenso inicial (a la semana) en los va-
lores de FATR y Pyr, respecto a la FAT,
fue mucho menor comparado con el que
se produjo en el primer ciclo. La FAT fue
nuevamente el pardmetro que mejor res-
pondi6, con niveles significativos por de-
bajo del 50% del valor basal a los tres me-
ses de iniciado el tratamiento (p < 0,01)
manteniéndose a los seis meses (p < 0,05).
Sin embargo, el descenso no fue tan mar-
cado como en el primer ciclo. En el caso
del segundo ciclo, el tnico paciente con
enfermedad monostética era el mismo que

habfa respondido de forma espectacular al
primer ciclo y obtuvo con el segundo una
respuesta similar, alcanzando los valores
de FAT maés bajos del grupo de pacientes
(2.325 U valor basal, 620 U/ a los tres
meses).

Respecto ala FATR y la Pyr no se encon-
traron diferencias significativas. La FATR
no consiguié un descenso por encima del
30% durante el periodo de estudio, y en
cuanto a la Pyr, logré un descenso por en-
cima del 30% al mes del tratamiento, ob-
servandose a partir de entonces un aumento
progresivo de sus niveles respecto al valor
basal del 48% y 11,2% a los tres y seis
meses del mismo.

La PTH aument6 respecto al valor basal,
por encima del 50% en el primer mes de
tratamiento (61,2 pg/ml), manteniéndo-
se por encima del 40% durante el resto
del estudio, de forma diferente al com-
portamiento durante el primer ciclo, en el
que descendi6 a valores normales. El cal-
cio iénico se comport6 de forma similar al
primer ciclo.

Entre los efectos secundarios observados
tras la administracion del segundo ciclo,
solo un paciente present6 leucopenia tran-
sitoria, que cedi6 espontdneamente du-
rante el seguimiento. Este paciente ade-
mas habfa presentado también leucopenia
tras la administracién del primer ciclo, si
bien nunca lleg6 a ser inferior a 3.000 leu-
cocitos en ntimero absoluto.

Se comprobd, por tanto, un menor des-
censo de los pardmetros de formacién y re-
sorcién 6sea respecto al primer ciclo de
tratamiento en todos los pacientes que re-
cibieron un segundo ciclo.

DISCUSION

Actualmente se sigue desconociendo la
etiologia de la EOD, si bien existen sospe-
chas fundadas de un posible origen viri-
c0™?¢ junto con una cierta susceptibilidad
genética, no definida claramente todavia.
Por ello, el tratamiento de la enfermedad
va encaminado a tratar de detener la acti-
vidad osteoclastica aumentada y anormal
que se observa en las fases activas del pro-
ceso. Durante afios se utilizaron la calci-
tonina®?’ y el etidronato®, si bien la apa-
ricién de casos resistentes a la primera’! y
los efectos sobre la mineralizacién 6sea del

segundo® obligaron a la busqueda de al-
ternativas terapéuticas. De ahi la aparicién
de los nuevos bifosfonatos, como el clo-
dronato y el pamidronato. El pamidrona-
to es un farmaco potente que se utiliza
desde hace varios afios para el tratamien-
to de la EOP>*'® y que presenta la venta-
ja de su administracién por via intrave-
nosa con una excelente respuesta terapéutica
que permite mantener una remisién com-
pleta y prolongada en la mayoria de los
pacientes, a veces con un tnico ciclo de
tratamiento intravenoso. Se han utilizado
muchas pautas distintas de tratamiento, y
es dificil ofrecer una orientacién concreta
sobre la pauta 6ptima a utilizar. Se han
utilizado diversos regimenes de tratamiento
intravenoso '7****, con dosis diarias que
oscilan entre 10 y 105 mg. La dosis total
empleada en los distintos regimenes ha
sido utilizada bien como una sola dosis”*#'**
o repartida en tres'” o cinco dias*, o bien
administrada semanal*® 0 mensualmente®s,
segtn la experiencia de los distintos au-
tores. Estudios recientes demuestran que
el uso de una dosis tinica de 105 mg es tan
eficaz como el tratamiento con una dosis to-
tal de 165-210 mg fraccionada en cuatro
infusiones”. Se ha comparado el trata-
miento con pamidronato por via intrave-
nosa frente al tratamiento con dos pautas
orales, no encontrandose diferencias en la
respuesta entre los grupos, con la ventaja
de la administracién por via intravenosa
durante diez dfas frente a la administra-
ci6n oral continua®.

Si bien existen numerosos estudios en la
literatura mundial sobre la efectividad del
tratamiento con pamidronato en la EOP, son
escasos los existentes en nuestro pais'’ .

Los diferentes estudios realizados han en-
contrado un descenso en los valores de FAT
que oscila entre un 60%-70% al afio de
tratamiento®**%4°, En nuestro estudio, se ob-
tuvieron resultados similares a partir del ter-
cer mes de tratamiento tras el primer ciclo,
llegando casi al 70%, si bien, con el se-
gundo ciclo no se consiguié en ningdn
momento alcanzar el 60%. Es cierto, que
los estudios previos obtienen resultados
medios de un descenso entre el 60%-70%

al afio del tratamiento, y en nuestro caso en
cambio, los resultados se valoraron a los
seis meses.

Sanchez Garmendia et al*®, utilizando la
misma dosis de pamidronato, alcanzaron
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Tabla 3

Niveles séricos y urinarios de marcadores bioquimicos del metabolismo dseo (media + DE) y porcentaje de reduccion tras administracion

del sequndo ciclo intravenoso

Basal Semana Mes Tres meses Seis meses
FAT 2.433 £ 913 1.780 + 846 (NS) 1.387 + 797 (NS) 1.022 + 643 ** 1.193 + 825 *
(% de reduccién) (26,8%) (43%) (58%) (51%)
FATR 54+09 3,9 +£0,4 (NS) 4+0,5(NS) 4,1 + 0,6 (NS) 4,1 +1,3 (NS)
(% de reduccién) (27,7%) (26%) (24%) (24%)
Pyr 166,5 + 42 122,2 + 34 (NYS) 112,8 + 25 (NYS) 246,2 + 172 (NS)  185,2 + 106 (NS)
(% de reduccion) (26,6%) (32,2%) (1 47,8%) (1 11,2%)

DE: desviacion estandar; FAT: fosfatasa alcalina total (U A); FATR: fosfatasa dcida tartrato resistente (U A); Pyr: piridinolina (nM/mM Cr); NS: no significativo.
% de reduccion = (valor basal- valor obtenido /valor basal) x 100.

*p=0,05**p=0,01.

un descenso en porcentaje de FAT ligera-
mente inferior al nuestro en la evaluacién
al mes, tres y seis meses (35,7%, 59,5%
y 64,2% respectivamente, frente a un
55,1%, 69,4% y 69,1% en nuestro estu-
dio), si bien los valores medios iniciales
de FAT eran practicamente la mitad de
los de nuestro estudio (1.687 frente a 3.116).
En este estudio se evaluo el descenso al afio,
siendo inferior al 60% (53,9%).

En otro estudio en el que se utilizaron do-
sis mayores de pamidronato (90 mg en to-
tal)'” y en el que se valoraban los resulta-
dos con la misma periodicidad que en el
nuestro, se obtuvo una respuesta algo su-
perior en el descenso de los valores de FAT
a los seis meses de tratamiento. En este es-
tudio, en cambio, los pacientes incluidos
presentaban cifras basales de FAT que no
alcanzaban cuatro veces el valor normal
maximo. No se pudo comparar la respuesta
en los marcadores de resorcién dsea, pues
se utilizo6 la eliminacién urinaria de hi-
droxiprolina en lugar de la piridinolina.
Respecto al porcentaje de pacientes que
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Figura 2. Curva evolutiva de descenso de los valores de fos-
fatasa alalina total (FAT) y fosfatasa dcida tartrato resistente
(FATR), tras el segundo ciclo de tratamiento, a lo largo de
los seis mmeses de estudio.

normalizaron las cifras de FAT el resulta-
do fue claramente inferior respecto a otros
estudios*, fundamentalmente por que los
valores iniciales de FAT eran, en nuestro
estudio, muy superiores.

Casi todos los autores estan de acuerdo en
que la EOP con actividad bioquimica debe
ser tratada con el fin de evitar también la
aparicién de complicaciones irreversibles,
como deformidades, fracturas y aparicién
de artropatia secundaria®. Se ha propuesto
que en pacientes con EOP con actividad
leve y cifras de FAT del doble del rango
superior de la normalidad, una tnica do-
sis de 60 mg parece ser suficiente. Si los
valores de FAT son cuatro veces el valor
normal y la actividad de la EOP es mode-
rada se recomienda administrar un total
de 90 mg repartidos en tres dias consecu-
tivos (30 mg/dia, durante tres dfas). En
caso de afectacién grave se utilizan 180
mg y en algunos casos dosis mayores*. En
general se recomienda no sobrepasar los
60 mgAl, si bien como hemos visto, se han
utilizado dosis tinicas de 105 mg sin efec-
tos secundarios resefiables **!.

En nuestro estudio utilizamos una dosis
total de 75 mg, repartidos en cinco dias,
similar a la empleada en estudios previos
en los que se habfa conseguido un descenso
medio del 60% en las cifras de FAT*. Cabe
destacar que en nuestro caso se trataba de
pacientes con cifras medias de FAT de once
veces el valor normal en el primer ciclo de
tratamiento, indicando una enfermedad
grave, diferente a estudios previos en los
que normalmente los valores medios de
FAT pretratamiento eran de cinco veces el
valor normal, por lo que la dosis total em-
pleada (75 mg) deberia haber sido mayor,
a fin de obtener un porcentaje superior de

pacientes que normalizaran sus cifras de
FAT.

Se han demostrado mejorias con el trata-
miento con pamidronato en la mayoria de
los pacientes, consiguiéndose una norma-
lizacién de los pardametros bioquimicos de
remodelado 6seo, algunos de ellos duran-
te periodos superiores a dos afios. Gene-
ralmente la reduccién de los marcadores
bioquimicos es més precoz y de mayor in-
tensidad en los casos de EOP localizada
que en las formas poliostéticas, debido al
marcado tropismo de los bifosfonatos por
las zonas de intenso remodelado éseo, in-
corpordndose de forma predominante en
estas zonas donde acttian durante afios. To-
dos se concentran focalmente en las dreas
afectadas dado el alto recambio 6seo local,
siendo ésta probablemente la causa principal
de su efecto duradero. Debido a esta
afinidad, es razonable pensar que a igual-
dad de dosis los pacientes con menor nu-
mero de lesiones presentan una mayor con-
centracién de bifosfonatos y mayor efecto
de los mismos. En nuestro estudio de los
dos pacientes con enfermedad monostéti-
ca, uno obtuvo una respuesta espectacular
a ambos ciclos de tratamiento, compara-
do con las formas poliostéticas, y el otro,
aunque respondi6 al tratamiento, no lo
hizo de forma tan llamativa. Los efectos
de los distintos bifosfonatos son cuantita-
tivamente similares, residiendo las dife-
rencias en su potencia y perfil de efectos
adversos®’.

En general, el descenso de los marcadores
de resorcién es més precoz que el de los de
formacion. Esto es debido a que el efec-
to sobre la resorcién precede al ejercido
sobre la formacién, lo que sugiere que la dis-
minucién de la formacién es secundaria
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debido al acoplamiento entre ambos pro-
cesos. En nuestro estudio, se produjo tam-
bién un descenso inicial mayor en los mar-
cadores de resorcién 6sea (FATR y Pyr)
respecto a los de formacién, si bien a par-
tir del mes de tratamiento se invirtieron
los valores, manteniéndose el descenso de
FAT por encima del 50% desde el primer
mes y durante el resto del estudio. En los
pacientes que recibieron un segundo ciclo
de tratamiento, se observé inicialmente
una menor diferencia en cuanto al descenso
de los valores de FATR respecto a la FAT,
y s6lo a partir del tercer mes los valores
de FAT alcanzaron un descenso por enci-
ma del 50%. Los valores de FATR no lle-
garon a alcanzar un descenso del 30% res-
pecto al valor basal y los de Pyr alcanzaron
un descenso por encima del 30% al mes
del tratamiento y posteriormente experi-
mentaron un aumento respecto al valor
basal a partir del tercer mes. Existen es-
tudios que han encontrado una respuesta
similar a la administracién de un segundo
ciclo de tratamiento*!*3.

La eficacia del tratamiento se monitoriza me-
diante alguno de los pardmetros bioqui-
micos del recambio 6seo, y si bien la hi-
droxiprolina urinaria resulta ser un
marcador mejor para evaluar el efecto agu-
do del tratamiento que la FAT, esta tiltima
es mucho més facil de determinar y més
barata, por lo que probablemente sea el
marcador bioquimico de eleccién en el se-
guimiento de estos pacientes.

El objetivo del tratamiento es disminuir
el recambio 6seo hasta valores normales,
y parece existir una relacién entre la dis-
minucién del recambio con el tratamien-
toy la duracién del efecto del mismo. Esto
suele producirse a los seis meses para la
FAT. Es dificil estipular cudndo se debe
restablecer el tratamiento, si bien se ha su-
gerido que seria cuando los marcadores
bioquimicos aumentan al menos un 25%.
En general, en la mayoria de los pacientes
el tratamiento sigue siendo efectivo tras
la administracién de més de un ciclo por
reactivacién de la enfermedad, aunque el
descenso en los marcadores bioquimicos
analizados es cada vez menos intenso.
Los efectos secundarios que pueden apa-
recer durante el tratamiento son en gene-
ral leves*. Puede producirse una trombo-
flebitis local (15% de los pacientes) en la
zona de venopuncién debido a la extrava-

sacion del compuesto®, en caso de que el
volumen liquido sea insuficiente. En cuan-
to a los efectos generales, puede producir-
se un cuadro seudogripal con fiebre, ar-
tromialgias y astenia. Sin embargo el efecto
adverso maés frecuente es la aparicion de
un acceso febril, autolimitado, en el 25%-
50% de los pacientes, generalmente a los
dos o tres dias de la infusién y tras dosis mo-
deradas o altas®. En ocasiones aparecen
trastornos hematolégicos, fundamental-
mente la aparicién de leucopenia transi-
toria, en general después de la primera in-
fusién. La aparicién de hipocalcemia es
otro de los posibles efectos secundarios que
pueden aparecer. La inhibicién de la re-
sorcién dsea por el tratamiento intraveno-
so provoca un descenso inicial en los ni-
veles séricos de calcio ionizado y del fésforo
y consecuentemente un aumento de la se-
crecién de PTH, de forma compensadora,
asf como de la 1,25 (OH), vitamina D.
Con el objeto de evitar el aumento de PTH,
algunos autores aconsejan la administra-
cién conjunta de 0,5-1 g de calcio duran-
te el tratamiento. También se utilizan en
ocasiones 400-800 unidades al dia de vi-
tamina D.

En general, con las dosis habituales no sue-
le producirse alteracion de la mineraliza-
cién Gsea, si bien con dosis acumuladas de
180-360 mg sf parece que puedan existir
alteraciones*®. Por el contrario, otros tra-
bajos realizados en animales han demos-
trado un aumento de la mineralizacién
6sea tras el tratamiento con pamidronato,
de forma similar a los pacientes tratados
con flaor, es decir, aumentando la densidad
pero disminuyendo la resistencia del hue-
s0*. Sin embargo, no se conoce el efecto
alargo plazo de este tratamiento utilizado
de forma continuada.

En conclusién, este trabajo confirma los
resultados previos sobre la utilidad del tra-
tamiento con pamidronato por via intra-
venosa en la EOP, debido a su fécil admi-
nistracion, sus escasos efectos secundarios,
y que en la mayoria de los pacientes per-
mite mantenerlos libres de tratamiento
durante al menos dos afios, por lo que se
convierte en una alternativa eficaz y se-
gura en el tratamiento de los pacientes con
EOP con actividad bioquimica marcada o
resistente a otras alternativas terapéuti-
cas®’ #3092 Actualmente se tiende a ad-
ministrar en una sola dosis 0 alo sumo en

dos o tres dias, con lo que en muchos ca-
sos evita incluso la hospitalizacién del pa-
ciente, al convertirse en un tratamiento
para administrar en hospitales de dia, lo
que permite un importante ahorro econé-
mico. También es importante el hecho de
que permite prescindir de un tratamien-
to diario, lo cual es muy importante en
este grupo de pacientes, que en general
son mayores de 65 afios y que presentan
otras muchas patologias que precisan dis-
tintos tratamientos. Como hemos visto
también, la administracién de un segun-
do ciclo de tratamiento fue menos efecti-
va en todos los pacientes, comprobandose
un menor descenso de los pardmetros de
formacién y resorcion sea.
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