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Factores que determinan la duracion de la respuesta
al tratamiento con tiludronato en una cohorte de pacientes

con enfermedad de Paget
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Espaiia.

Fundamento: Investigar la influencia de los
factores que determinan la duracién de la respuesta
al tiludronato en la enfermedad de Paget.
Pacientes y métodos: Se ha seguido a intervalos
regulares, desde abril de 1993 hasta mayo de 2003,
a todos los pacientes (n = 26) incluidos en un
ensayo clinico sobre eficacia y bioequivalencia del
tiludronato en la enfermedad de Paget. Cada
paciente tomé 400 mg/dia por via oral durante 90
+ 6 dias. Diecisiete (65%) eran varones y 9 (35%)
mujeres, y la media de edad + desviacion estdndar
(DE) era 60,3 + 9,8 anos. La evolucion de la
probabilidad de recaida bioquimica se investigo
mediante la prueba de Kaplan-Meier. Para
determinar qué variables predicen mejor la
duracién de la respuesta, y en qué medida, se
realizé andlisis de modelos de riesgo proporcional
(regresion de Cox).

Resultados: S6lo uno de los 26 pacientes incluidos
en el ensayo clinico present6 resistencia inicial al
tratamiento con tiludronato. De los restantes, en 19
se normalizaron las cifras de fosfatasa alcalina y 6
tuvieron una respuesta superior al 50% de los
valores basales, aunque no alcanzaron la remision
completa. Nueve de los 19 pacientes en que se
normalizaron las cifras de fosfatasa alcalina han
permanecido durante los 10 afios de seguimiento
libres de recaida, por lo que no han precisado de
nuevos ciclos. Los 16 restantes han presentado
recaida, y han recibido uno o varios ciclos
posteriores, con una media + DE de 1,43 + 0,68
ciclos por paciente. No se observaron efectos
secundarios importantes ni alteraciones analiticas
relevantes que indicaran toxicidad en los 49 ciclos
administrados. El tiempo medio hasta la primera
recaida fue de 53,5 meses y de 36 meses hasta la
segunda. El porcentaje maximo de reduccién de
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fosfatasa alcalina (media + DE) tras el segundo
ciclo fue del 55,3 + 12,9%. Los pacientes con
recaida muestran una mayor extension de las
lesiones 6seas (11,68 + 7,4 frente a 5,33 £ 0,7; p =
0,003) y una fosfatasa alcalina mas elevada (1.446 +
810 frente a 849 + 255; p = 0,01). La concentracién
basal de fosfatasa alcalina y las concentraciones
minima y maxima de tiludronato al mes de
comenzar el tratamiento son las que predicen con
mayor fiabilidad la probabilidad de recaida.
Conclusiones: El tiludronato suprime de manera
eficaz a largo plazo la actividad bioquimica de la
enfermedad de Paget. La concentracién minima o
valle de tiludronato en plasma es el mejor predictor
de la duracién de la respuesta.

Palabras clave: Enfermedad de Paget. Tratamiento.
Tiludronato.

Factors determining duration of response to
tiludronate in a cohort of patients with Paget’s
disease

Background: To investigate the influence of factors
determining duration of response to tiludronate in
Paget’s disease of bone (PDB).

Patients and methods: Twenty-six patients with
PDB included in a trial designed to assess the
efficacy and pharmacological profile of tiludronate
in PDB were followed-up at regular intervals from
April 1993 to may 2003. Each patient received oral
tiludronate at a dose of 400 mg/day per os for 90

+ 6 days. The sample included 17 men (65%) and
nine women (35%) with a mean age (+ SD) of 60.3
+ 9.8 (range: 38-76). The probability of biochemical
relapse was investigated using the Kaplan-Meier
test. To determine which variables best predicted
duration of treatment response and to what extent,
proportional hazard risk models (Cox regression)
were used.

Results: Only one of the 26 patients showed initial
resistance to tiludronate. Of the remaining patients,
alkaline phosphatase (AP) values returned to
normal in 19 and 6 obtained a response of over
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50% from basal values without reaching a complete
remission. Of the 19 patients whose AP values
returned to normal, 9 remained free of biochemical
relapse during the 10-year follow-up and have
required no further tiludronate treatment. The
remaining 16 relapsed and received one or more
cycles of therapy with a mean (+ SD) of 1.43 + 0.68
cycles /patient. No severe adverse effects or
laboratory alterations indicating toxicity were
observed in 49 administered cycles. The mean time
to the first relapse was 53.5 months and was

36 months to the second relapse. The maximum
percent reduction (mean + SD) of AP after the
second cycle was 55.3% (% 12.9). Patients who
relapsed showed greater extension of bone lesions
(11.68 £ 7.4 vs. 5.33 £ 0.7; p = 0.003) and higher
serum AP values (1446 + 810 vs. 849 + 255; p =
0.01). The variables best predicting the likelihood
of relapse were baseline AP values and “minimal”
and “maximal” tiludronate concentrations one
month after initiation of therapy.

Conclusions: Tiludronate therapy leads to marked
long-term suppression of PDB biochemical activity.
The variable that best predicts duration of the
biochemical response is the minimal concentration
of tiludronate in plasma.

Key words: Paget’s bone disease. Treatment.
Tiludronate.

Introduccién

La enfermedad de Paget (EP) se origina por una re-
sorcion osteocldstica muy activa a la que se super-
pone una formacién osteoblastica de igual intensi-
dad, aunque desorganizada'. La importancia de
esta alteracion subyacente del remodelado aconseja
utilizar como tratamiento de la enfermedad fdrma-
cos antirresortivos que disminuyan la velocidad de
recambio 6seo e inhiban la actividad de los osteo-
clastos®. En este grupo de farmacos destacan los bi-
fosfonatos de segunda y tercera generacion que, a
diferencia de la supresién parcial y transitoria pro-
ducida por la calcitonina®, pueden proporcionar
una remisién completa y prolongada que se tradu-
ce en la normalizacién de las alteraciones bioqui-
micas e, incluso, en una mejoria de las lesiones ra-
diolégicas e histopatolégicas de la enfermedad*’.
Un aspecto clave, sobre el que se dispone de esca-
sa informacién, es el conocimiento de los factores
que condicionan la respuesta al tratamiento, es de-
cir, aquellas variables que determinan la intensidad
y la duracién de la remisién®. Ello permitiria definir
a priori las condiciones de utilizacién de los bifos-
fonatos, asi como las caracteristicas bioldgicas de
los pacientes y los rasgos de la EP que se asocian
con una mejor respuesta.
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El tiludronato (&cido 4-clorofenil tiometil bifosféni-
co) es un bifosfonato que ocasiona una marcada
inhibicién de la actividad de los osteoclastos madu-
ros, al disminuir su capacidad para segregar proto-
nes al espacio de resorciéon y favorecer su separa-
cion de la matriz 6sea’. Su eficacia en el
tratamiento de la EP se ha comprobado en diversos
estudios®’®. Presenta un excelente margen terapéu-
tico, ya que la dosis que induce una inhibicién efi-
caz de la resorcién no ocasiona efectos apreciables
sobre la mineralizaci6n'* ni disminuye la resistencia
biomecanica del hueso®. Hace 10 afios comunica-
mos los resultados de un estudio en el que analiza-
bamos los factores que permiten predecir la res-
puesta al tiludronato'®. Este estudio confirmé que
el tiludronato proporciona, en la mayorfa de los ca-
sos, una mejoria clinica y una remision bioquimica
rapida y completa, sin inducir efectos adversos im-
portantes. Asimismo, nuestros datos indicaban que
la concentracién histica del farmaco, mas que la
absorcion, es un factor importante en la respuesta.
El objetivo del presente trabajo es investigar los
factores que condicionan la duracién de la respues-
ta al tiludronato en esta cohorte de pacientes a los
que hemos seguido, de forma sistemdtica, hasta el
momento actual.

Pacientes y métodos

Sujetos. Seguimiento

Se ha seguido a intervalos regulares hasta mayo de
2003 a todos los pacientes (n = 26) incluidos en el
ensayo clinico sobre eficacia y bioequivalencia del
tiludronato en la EP'®'. Este estudio inicial se llevo
a cabo entre abril de 1993 y marzo de 1994, perio-
do en el que se atendi6 en una consulta monogra-
fica sobre EP a 92 pacientes a quienes se habia
diagnosticado la enfermedad segtn los criterios ra-
diolégicos habituales'. De ellos se seleccioné de
forma consecutiva a los 29 que tenian una concen-
tracion de fosfatasa alcalina (FA) superior al doble
del valor de referencia y que no presentaban insu-
ficiencia renal, alteraciones hematoldgicas relevan-
tes, ulcus péptico o enfermedad hepdtica activa,
cancer de préstata, fractura en proceso de consoli-
dacién u otra enfermedad 6sea distinta de la EP.
Ademds, no debian haber recibido tratamiento su-
presor en los 3 (calcitonina), 6 (etidronato o tilu-
dronato) o 24 (otros bifosfonatos) meses previos.
Cada paciente tom6 400 mg/dia de tiludronato por
via oral durante 90 + 6 dias, y se les indic6é que de-
bifan ingerir las tabletas s6lo con agua y guardar
ayuno durante las 2 h previas y las 2 h siguientes a
la toma, asi como evitar cualquier otra medicaciéon
durante esas 4 h. Aparte del tiludronato no se ad-
ministré ningtin otro foirmaco con efectos sobre el
metabolismo 6seo durante el periodo de estudio.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética e
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TABIA 1. Caracteristicas basales de los 26 pacientes
incluidos en el ensayo clinico

Varones/mujeres (%) 17 (65%) /9 (35%)

Edad (media + DE) 60,3 +9,8
Afos de evolucion (media + DE) 11,7 + 6,8
Asintomaticos /sintomaticos (%) 20 (77%) /6 (23%)
Dolor 6seo primario (%) 13 (50%)
Monostéticos /poliostéticos (%) 7 (27%) /19 (73%)
Extension de las lesiones* (media + DE) 9,6 + 6,6
Fosfatasa alcalina (U/l) (media + DE) 1.185,9 + 921,9
Hidroxiprolinuria total (mg/24 h) 87,8 + 49,5
Tratamiento supresor previo™ (%) 20 (77)
Resistentes al tratamiento supresor previo 10 (38)

*Evaluada mediante el indice de Coutris®.
**Calcitonina: 16; etidronato: 4; resistentes a calcitonina: 16.
DE: desviacién estdndar.

investigacion clinica de nuestro hospital y todos los
pacientes, tras ser informados sobre los objetivos y
caracteristicas del ensayo, dieron su consentimiento
por escrito. Tres pacientes que reunian los requisi-
tos para ser incluidos rehusaron participar. Los 26
pacientes completaron con exactitud los 3 meses
de tratamiento y han seguido acudiendo a las visi-
tas periddicas programadas desde entonces. La
muestra estd formada por 17 (65%) varones y 9
(35%) mujeres, cuya edad media + DE era de 60,3
+ 9,8 afios (rango: 38-76). En la tabla 1 se exponen
las caracteristicas fundamentales de los pacientes.

Meétodos de evaluacion

Los detalles sobre los procedimientos de evalua-
cién de la respuesta en la fase de ensayo clinico se
han publicado anteriormente'®'”. Se estableci6
como criterio principal de eficacia la disminuciéon
en la concentracién de FA sérica total, cuantificada
mediante autoanalizador (valores normales: 90-280
U/l) y expresada como porcentaje de reduccion
respecto a la basal. Consideramos que existe remi-
sién bioquimica cuando los valores de FA se sittan
dentro de los limites normales del método. Defini-
mos la recaida como una vuelta a valores de FA su-
periores a 2 veces el valor de referencia (lo que
implica la indicacién de un nuevo ciclo de tiludro-
nato). Consideramos que habia resistencia al trata-
miento si el porcentaje de reduccién de FA era in-
ferior al 50% respecto a los valores basales.

Andlisis estadistico

Se investigd la evolucién de la probabilidad de re-
caida bioquimica de FA mediante la prueba de Ka-
plan-Meier. Para determinar qué variables prede-
cian mejor la duraciéon de la respuesta, y en qué
medida, se realiz6 un andlisis de modelos de riesgo
proporcional (regresion de Cox). Se considerd
como “variable tiempo” el tiempo transcurrido (en
meses) hasta que se producia la recaida bioquimi-
ca. En el modelo méximo se incluyeron como va-
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Figura 1. Evolucion de la respuesta a lo largo del estudio.

riables independientes las siguientes: 1) demografi-
cas: edad y sexo, b) “de respuesta”™ concentracién
basal de FA y porcentaje maximo de reducciéon de
dicha enzima (a los 6 meses de finalizar el trata-
miento), y ¢) pardmetros farmacocinéticos del tilu-
dronato (determinados al mes de iniciar el trata-
miento):  concentracién minima (o  valle),
concentracién méxima y drea bajo la curva de la
concentracion-tiempo. Estas variables se seleccio-
naron a partir de criterios clinicos y de los resulta-
dos obtenidos en el andlisis previo'®. Respecto a las
variables que permanecen en el modelo final, la
concentraciéon de tiludronato se cuantific6 en
mg/dl, y la de la FA, en U/l. Como estrategia de
modelizacién seguimos un procedimiento “por eli-
minacién hacia atrds” (backward). Se usaron como
criterios para eliminar una variable: a) la variacién
en la ¥* del modelo (> 10%), y b) el cambio en su
significacién estadistica, al suprimir la variable que
cada vez muestra un valor de p mds alto. El proce-
samiento y andlisis de los datos se realizé con el
paquete PRESTA".

Resultados

La evolucién de las incidencias habidas en esta co-
horte de pacientes, desde el tratamiento inicial (en-
tre 1993 y 1994) hasta el final del perfodo de
observaciéon (mayo de 2003), se muestra en la figu-
ra 1. S6lo uno de los 26 pacientes incluidos en el
ensayo clinico presentd resistencia inicial al trata-
miento con tiludronato. De los restantes, en 19 pa-
cientes se normalizaron las cifras de FA y 6 tuvie-
ron una respuesta superior al 50% de los valores
basales, aunque no llegaron a alcanzar la remi-
sion completa (respuesta parcial). Se han produci-
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Figura 2. Funcion de supervivencia. Probabilidad de permanecer sin
recaida.

do 3 pérdidas en el seguimiento, 2 por fallecimien-
to y una por cambio de domicilio. Nueve de los 19
pacientes en que se normalizaron las cifras de FA
han permanecido durante los 10 afios de segui-
miento libres de recaida, por lo que no han preci-
sado de nuevos ciclos de tratamiento. Los 16 res-
tantes (10 del grupo que alcanzé la remisién inicial
y los 6 con respuesta parcial) han presentado recai-
da, recibiendo uno o varios ciclos posteriores con
una media + DE de 1,43 + 0,68 ciclos por paciente.
De ellos, 11 pacientes recibieron 2 ciclos, 3 precisa-
ron 3 ciclos, y 2 un total de 4 ciclos. Ademads, en
4 pacientes que mostraron resistencia tras varios ci-
clos de tiludronato, se realiz6 un cambio de trata-
miento: pamidronato por via intravenosa (90 mg)
en un caso y risedronato (35 mg/dia por via oral,
durante 2 meses) en los 3 restantes, y todos ellos

alcanzaron remisién bioquimica con este farmaco.
Tres pacientes han mantenido la remision inicial a
lo largo de los 10 afios de seguimiento. No se ob-
servaron efectos secundarios clinicos importantes
ni alteraciones analiticas relevantes que indicaran
toxicidad en un total de 49 ciclos administrados.
Ningtin paciente tuvo que interrumpir o abandonar
el tratamiento.

La evolucién de la probabilidad de recaida bioqui-
mica estimada mediante la prueba de Kaplan-Meier
se muestra en la figura 2. El tiempo medio (media-
na) hasta la primera recaida es de 53,5 meses, y de
36 meses hasta la segunda recaida (n = 13). El por-
centaje maximo de reducciéon de FA (media + DE)
tras el segundo ciclo fue del 55,3 + 12,9%. Ocho
pacientes (50%) de los 16 que requirieron un se-
gundo ciclo alcanzaron de nuevo la remision.

En la tabla 2 se comparan las variables demografi-
cas, clinicas, farmacocinéticas y de evaluacién de la
respuesta al tratamiento, entre los 9 pacientes que
no precisaron ningtin nuevo ciclo y los 16 que
mostraron recaida. Destaca la mayor extensién de
las lesiones 6seas (11,68 + 7,4 frente a 5,33 = 0,7; p
= 0,003) y una concentracién de FA mads elevada
(1.446 + 810 frente a 849 = 255; p = 0,01) en los
pacientes con recaida. Igualmente, en los pardme-
tros farmacocinéticos se aprecian diferencias im-
portantes que indican una distribucién mas eficien-
te del farmaco en los pacientes sin recaida. Dichas
diferencias alcanzan significacién estadistica (con-
centracion minima: 1,03 + 0,40 frente a 0,67 + 0,33;
p = 0,02, y area bajo la curva: 61,98 + 26,53 frente
39,40 £ 12,91; p = 0,03) o se encuentran cerca de
ella (concentracién maxima: 4,26 + 2,21 frente a
2,66 = 1,11; p = 0,06).

El modelo final de regresion de Cox se representa
en la tabla 3. Ia concentracién basal de FA y las
concentraciones minima y maxima de tiludronato,
medidas al mes de iniciar el tratamiento, son las
que predicen con mayor fiabilidad la duracién de

TABIA 2. Comparacion de variables demograficas, clinicas y farmacocinéticas entre los pacientes con y sin
recaida bioquimica. Un paciente adicional no obtuvo respuesta al inicio

Sin recaida (n = 9) Recaida (n = 16) p

Varones /mujeres (%)

Edad (media + DE)

Fosfatasa alcalina (U/l) (media + DE)
Extension

Dolor 6seo primario

Concentracién minima de tiludronato (mg/dl) sérico (media + DE)
Concentracion maxima de tiludronato (mg/dl) sérico (media + DE)
Area bajo la curva de la concentracién-tiempo (mg/h/dl) (media + DE)

Duracion (meses) de la respuesta en el primer ciclo (mediana)

5 (55%) /4 (45%) 12 (70%)/5 (30%) 0,39

Porcentaje de reduccion de fosfatasa alcalina a los 6 meses postratamiento

(media + DE)
Nuamero de ciclos de tratamiento por paciente

Duracioén (meses) de la respuesta en el segundo ciclo (mediana)

Porcentaje de reduccién de fosfatasa alcalina a los 6 meses en el segundo ciclo

(media = DE)

59,3 +12,6 60,4 + 8,3 0,79
849 + 255 1.446 + 810 0,01
533 +0,7 11,68 + 7,4 0,003
44% 56% 0,68
1,03 + 0,40 0,67 +0,33 0,02
4,26 + 2,21 2,66 +1,11 0,06
61,98 + 26,53 39,40 + 12,91 0,03
98 53,5 -
75,2 £ 8,6 77,3 £ 8,8 0,84
1 2,43 -
_ 36 _
- 55,3 +12,9 -

DE: desviacién estdndar.
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TABIA 3. Analisis mediante modelos de riesgo
proporcional (regresiéon de Cox) de los factores
potenciales que determinan la duracién de la
respuesta bioquimica al tiludronato

Riesgo relativo IC del 95%

Concentracion de fosfatasa

alcalina basal 1,00 1,00-1,00
Concentracién minima

de tiludronato* 0,18 0,02-1,04
Concentracién méxima

de tiludronato** 0,71 0,43-1,16

x* del modelo =11,75; p = 0,008
X score = 10,86; p = 0,01

*Concentracion “valle” de tiludronato al mes de comenzar

el tratamiento.

**Concentracion “méxima” de tiludronato al mes de comenzar el
tratamiento.

la respuesta bioquimica. La exclusiéon de las varia-
bles que, estando en el modelo méaximo, no per-
manecen en el modelo final debe interpretarse en
el sentido de que su efecto sobre la variable de-
pendiente no es significativo cuando se tiene en
cuenta la influencia de los demds factores™.

Discusién

En el presente estudio se analiza de forma prospec-
tiva la duraciéon del efecto del tiludronato en la EP
y se investigan los factores que pueden influir en la
respuesta a largo plazo. El estudio se basa en una
cohorte de 26 pacientes seguidos de manera siste-
matica durante 10 afios, tras un ensayo clinico en
el que se administré el farmaco a la dosis de 400
mg/dia por via oral durante 3 meses. Los primeros
resultados indicaban que el fairmaco era eficaz en
la supresiéon de los indices bioquimicos de recam-
bio 6seo, ya que a los 6 meses de finalizar el trata-
miento, momento en que se alcanzaba la maxima
intensidad en la respuesta, la disminucién media
en la concentracion de FA respecto a los valores
basales superaba el 75%, y el 65% de los pacientes
presentaba una FA normal. El andlisis multivariante
demostr6 que la concentracién minima de tiludro-
nato era el mejor predictor de la respuesta inicial.
El factor mds importante para determinar la eficacia
de un farmaco en la EP, junto con la intensidad de
la respuesta inicial, es la duracién de la remision.
Se ha sugerido que el tratamiento temprano con
los nuevos bifosfonatos podria suprimir de forma
continuada su actividad®®. Esta seria una de sus
caracteristicas mds interesantes y la principal venta-
ja respecto a otras terapias, como la calcitonina, ya
que, al evitarse la deformidad y el agrandamiento
Oseos, disminuirfa el riesgo de desarrollar fracturas
y otras complicaciones evolutivas®. En el presente
trabajo se ha observado que el efecto del tiludrona-
to se mantiene de forma considerable a lo largo del
tiempo. En este sentido, se ha observado que la
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mediana de tiempo hasta la primera recaida es de
53,5 meses, y que 9 de los 19 pacientes en que se
normalizaron las cifras de fosfatasa alcalina tras el
primer ciclo han permanecido libres de recaida.
Ademads, 3 de ellos han mantenido la remisién du-
rante los 10 afios de seguimiento. El porcentaje ma-
ximo de reducciéon (media + DE) tras el segundo
ciclo fue del 55,3 + 12,9% frente al 77,3 + 8,8% (p
= 0,001). Estas menores duraciéon e intensidad de la
respuesta tras el segundo ciclo indican un cierto
grado de agotamiento en la accién del farmaco,
algo ya observado con otros bifosfonatos®. Sin em-
bargo, aun resultando inferiores a los observados
tras el primer ciclo, estos pardmetros contintan
siendo elevados, por lo que la respuesta tras el se-
gundo ciclo se puede considerar todavia aceptable.
La tolerancia al tratamiento en los ciclos posterio-
res, al igual que en el ciclo inicial, es excelente y
no se ha observado ningtn efecto adverso grave.

A pesar de la amplia experiencia disponible en el
empleo de los bifosfonatos, el conocimiento de las
variables que pueden predecir la intensidad y la
duraciéon de la respuesta es escaso. En general, se
acepta que cuanto mds activa es la enfermedad
menos intensa y prolongada es la respuesta®. Por
ello resulta 16gico que, como ocurre en nuestro es-
tudio (tablas 2 y 3), los pacientes con una FA basal
mads baja tengan una mayor probabilidad de mante-
ner la remisién. Por el contrario, como se observa
en la comparaciéon simple de variables (tabla 1) y
en el analisis de regresiéon de Cox (tabla 3), la res-
puesta inicial no parece tener una influencia decisi-
va en la duracién. En el andlisis de regresién, ade-
mas de las variables relacionadas con el recambio
6seo (extension y actividad bioquimica basal) y
con la respuesta celular inicial (reduccién de FA),
se han considerado como posibles factores predic-
tores las variables relativas a las propiedades far-
macocinéticas del tiludronato (concentracién mini-
ma o valle, concentraciéon méxima y édrea bajo la
curva); el tiempo transcurrido desde el dltimo trata-
miento, y las caracteristicas biolégicas habituales.
De todas las variables incluidas en el modelo final
de Cox (tabla 3), la concentracién minima o valle
de tiludronato al mes de comenzar el tratamiento
es la que tiene una mayor influencia sobre la dura-
cién de la respuesta. Este mismo pardmetro ya apa-
recia como el principal factor predictor de la res-
puesta inicial’®. Ia concentracién valle se puede
considerar un indicador de la concentracidon histica
del firmaco. Resulta légico que cuanto mds bifos-
fonato se acumule en el tejido diana, en este caso
el hueso, mayor serd la inhibicién de la resorcién
osteoclastica y, por consiguiente, se obtendra una
supresion mds acusada y duradera’. Este factor,
junto a una hipotética variaciéon interindividual en
la sensibilidad de los osteoclastos a la accidon de los
bifosfonatos, se considera determinante en la inten-
sidad y duracién de la respuesta®. Por otra parte,
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en los estudios farmacoldgicos se demuestra que la
respuesta bioquimica es relativamente constante a
pesar de la gran variabilidad intra e interindividual
en la absorcién, y que ésta, una vez sobrepasado
un minimo critico, no parece tener una influencia
notoria sobre la respuesta bioquimica®. Por el con-
trario, en dichos estudios se sefiala que la acumula-
cion en el tejido 6seo resulta esencial en la magni-
tud de la respuesta terapéutica. De acuerdo con
ello, la implicacion practica de nuestros resultados
es que la concentracién valle al mes de comenzar
el tratamiento es el indicador més ttil para evaluar
la persistencia del efecto del tiludronato.

En conclusidn, los resultados de nuestro estudio in-
dican que el tiludronato proporciona una reduc-
ciéon de los marcadores bioquimicos de actividad
de la EP profunda y duradera, sin inducir efectos
adversos importantes. La concentracién histica del
farmaco resulta ser el factor clave tanto en la inten-
sidad (respuesta a corto plazo) como en la dura-
cién de la respuesta.
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