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RESUMEN

La enfermedad 6sea de Paget es el paradigma de alteracién focal esquelética con remodelado dseo acele-
rado. A lo largo de los afios se han utilizado diferentes farmacos para el control de la actividad pero, desde
la introduccién de los bifosfonatos en la terapéutica de esta enfermedad, éstos se han convertido en el
tratamiento de eleccion. A lo largo de esta revision se abordaran de manera actualizada las indicaciones
terapéuticas, los fairmacos disponibles y la monitorizacién de la respuesta.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Treatment of Paget’s disease of bone

ABSTRACT

Paget’s disease of bone is the paradigm of bone focal distortion with accelerated bone turnover. Over the
years, a number of different drugs have been used to control its activity but, since biphosphonates were
introduced for the treatment of the disease, they have become the preferred treatment. This review will

Treatment
Bisphosphonates

update the therapeutic indications, available drugs and therapeutic response monitoring.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad 6sea de Paget (EOP), también conocida como
osteitis deformante, fue descrita por primera vez en 1876 por el
cirujano inglés (James Paget)!. Se trata de una alteracién focal
esquelética en la que el remodelado 6seo esta acelerado, con un
aumento inicial de laresorcién 6sea seguida de una actividad osteo-
blastica excesiva. Como consecuencia de esto, se produce deformi-
dad y aumento del tamafio del hueso con un patrén defectuoso
y desorganizado (hueso plexiforme) y por tanto, mas susceptible a
las fracturas y deformidades.

Su etiologia es desconocida. La hipétesis etiopatogénica actual
es compleja, incluye un fendmeno de sensibilizacién inicial por
una agente ambiental que, con el condicionante genético adecuado
daria lugar al desarrollo de la enfermedad?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: leticialojooliveira2@yahoo.es (L. Lojo Oliveira).

Su diagndstico es raro antes de los 40 afios, y en la mayoria de las
series predomina en varones. Su distribucién geografica es irregular
con areas de alta prevalencia, detectaindose en la mayoria de las
series una tendencia a la agregacién familiar3.

La mayoria de los pacientes se muestran asintomaticos, siendo la
afectacién poliostética la forma predominante. Los sintomas prin-
cipales, cuando estan presentes, son el dolor y la deformidad 6sea.
El diagnéstico se realizara con la obtencién de imagenes carac-
teristicas mediante radiologia simple, y con la gammagrafia con
Tecnecio® podremos realizar un mapa topografico de la enfer-
medad. Sélo se recurrird a otras técnicas de imagen en aquellos
casos que planteen dudas diagnésticas. La evaluacién de marca-
dores bioquimicos de recambio 6seo dara informacién indirecta
tanto de la actividad de la enfermedad, como de la respuesta
terapéutica.

Por sus caracteristicas patogénicas la base del tratamiento de la
EOP son los farmacos antirresortivos con los que se intenta conse-
guir la normalizacién del recambio 6seo. Desde la introduccién en
1970 de los bifosfonatos, estos agentes se han convertido en el tra-
tamiento de eleccién?~!3 tanto por su mejor perfil de eficacia como
por su seguridad frente a la calcitonina que era el antirresortivo
utilizado hasta entontes.
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Objetivos e indicaciones terapéuticas

Antes de comentar los principales firmacos disponibles y sus
caracteristicas individuales vamos a definir los objetivos del trata-
miento y sus principales indicaciones.

El objetivo del tratamiento sera el control de los sintomas y la
normalizacién de los marcadores de remodelado, todo ello sin alte-
rar la mineralizacién y normalizando la estructura 6sea'!. Lo que se
intenta conseguir es la prevencién de futuras complicaciones con
una intervencién terapéutica precoz, hecho que por el momento
carece de evidencia.

Indicaciones terapéuticas

Actualmente podemos decir que hay indicaciones amplia-
mente aceptadas, recogidas en consensos, recomendaciones y
guias*>79-14 que serian las siguientes:

e Pacientes sintomaticos (dolor 6seo por la enfermedad o
secundario a fracturas por fragilidad, artropatia, sindro-
mes neurolégicos compresivos, insuficiencia cardiaca por alto
gasto).

e Tratamiento preoperatorio de cirugia electiva sobre hueso

pagético con el fin de evitar complicaciones hemorragicas intra-

operatorias.

Hipercalcemia. Aparece con poca frecuencia y se produce en

pacientes con afectacion extensa y tras periodos de inmoviliza-

cién prolongada.

Afectaciéon de areas criticas con susceptibilidad para el desarro-

llo de complicaciones graves (huesos largos, base del craneo,

columna vertebral especialmente por encima de L2,y zonas adya-
centes a grandes articulaciones, lesiones liticas)

El dilema de la indicacién terapéutica en la EOP se presenta en
sujetos asintomaticos pero con datos de actividad bioquimica o por
imagen. El tratamiento tiene como fin evitar el desarrollo de com-
plicaciones con una intervencién precoz. Estas recomendaciones
estan basadas en estudios de poca potencia estadistica y conside-
raciones teéricas. De hecho en 2010 se presentaron los datos del
estudio PRISM!°, un estudio en el que se compararon dos estra-
tegias de tratamiento con bifosfonatos. Una estrategia intensiva
en la que se trataban pacientes con elevacién de fosfatasa alcalina
estuviesen o no sintomaticos, siendo el objetivo primario la norma-
lizacién bioquimica. Y otra, en la que se trataban sélo a pacientes
sintomaticos. Lo que se pretendia era determinar si la estrate-
gia intensiva, en la que se trataban pacientes asintomaticos pero
con actividad bioquimica, prevenia el desarrollo de complicacio-
nes futuras. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en
las necesidades de recambio protésico, nimero de fracturas, pér-
dida de audicién ni en una mejora de la calidad de vida. Si bien
hay que decir que el estudio tiene limitaciones en el disefio y en
el escaso tiempo de seguimiento (3 afios de media), asi como que
entre los bifosfonatos utilizados no se encontraba el dcido zoledré-
nico que es el farmaco mas potente de los que disponemos en la
actualidad.

Por lo tanto, se necesitan estudios bien disefiados a largo
plazo para determinar la realidad de la prevenciéon del des-
arrollo de complicaciones en la EOP y para disponer de datos
que puedan condicionar de forma determinante las decisiones
terapéuticas.

De todas formas, y aun a pesar de la falta de evidencia, la ten-
dencia es a tratar a este tipo de pacientes en los que se presupone
mayor riesgo de futuras complicaciones.

Tabla 1
Clasificacién de los bifosfonatos en funcién del grupo amino.

BIFOSFONATOS BIFOSFONATOS

NO AMINADOS AMINADOS
Etidronato Pamidronato
Tiludronato Alendronato
Clodronato Risedronato
Ibandronato

Neridronato
Olpadronato
Acido zoledrénico

Tratamiento farmacolégico
Moduladores de la actividad

La base del tratamiento de la EOP es la utilizacién de agentes
antirresortivos con el fin de disminuir el elevado recambio 6seo y
la actividad del osteoclasto. A lo largo de los afios se han utilizado
distintos farmacos, pero desde la introduccién en 1970 de los bifos-
fonatos, éstos se han convertido en el tratamiento antirresortivo de
eleccion.

Todos los bifosfonatos comparten una estructura quimica
comin (dos moléculas de fosfato unidas a un atomo de carbono).
Son andlogos sintéticos de los pirofosfatos con potencia antirre-
sortiva y actGian disminuyendo el remodelado y la resorcién ésea.
El efecto antiosteoclastico se consigue tanto por frenar la dife-
renciacion de células precursoras comunes como por favorecer la
apoptosis de osteoclastos maduros. Segtn su estructura se clasi-
fican dependiendo de si contienen un grupo amino o no (tabla 1.
Clasificacion de los bifosfonatos en funcion del grupo amino), habiendo
demostrado los bifosfonatos aminados un mejor perfil de eficacia
y de seguridad.

Los bifosfonatos comercializados en Espafia con aprobacién para
su uso en la EOP son: pamidronato, risedronato y acido zoledr6-
nico (aminados) y del grupo de no aminados el etidronato y el
tiludronato (tabla 2. Dosis de los BP aprobados en Espaiia). Existen
otros bifosfonatos que han demostrado eficacia en la enfermedad
de Paget pero que no se han comercializado con esta indicaciéon en
nuestro pais (alendronato, ibandronato, neridronato, olpadronato
y clodronato).

e Primera generacion de bifosfonatos

Los bifosfonatos no aminados han sido desplazados por los ami-
nados como tratamiento de eleccion, y s6lo se utilizaran en caso
de contraindicacién a dichos compuestos.

El etidronato fue el primer bifosfonato utilizado en la EOP y
demostré una reduccién del remodelado éseo superior a la cal-
citonina que era el agente antirresortivo utilizado hasta ese
momento'®. Sin embargo la deteccién de alteraciones en la
mineralizacién 6sea secundaria a la utilizacién de etidronato
limit6 la dosis y el tiempo de utilizacién (no debe exceder los
6 meses). Ademas se observé una reactivacion precoz de
la enfermedad y la apariciéon de resistencias en algunos
pacientes!?.

Tabla 2
Dosis de los bifosfonatos aprobados en Espafia para la EOP

ETIDRONATO 5 mg/kg/d, 6 meses, via oral
TILUDRONATO 400 mg/d, 3 meses, via oral
RISEDRONATO 30 mg/di2 meses, via oral

PAMIDRONATO 30 mg/semana (6 dosis) o una primera
dosis 30 mg y luego 60 mg / 2 semana
(3 dosis) (dosis total 180-210 mg)
ACIDO 5mg intravenosos en dosis Gnica

ZOLEDRONICO
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El tiludronato presentaba una potencia superior al etidronato

sin la aparicién de alteraciones en la mineralizacién consi-

guiendo una reduccién de la fosfatasa alcalina de entre el 30,5

y el 76,1% que se mantiene a los 12 meses en hasta el 69% de

los pacientes18-22,

El clodronato no tiene indicacion para la EOP en Espafia. La efi-

cacia es similar a la del etidronato, aunque con periodos de

remisién mas prolongados. Tampoco se han visto efectos en
la mineralizacién 6sea?324,
¢ Aminobifosfonatos

El tratamiento de la enfermedad de Paget sufrié un giro con
la publicacién en 1979 de un estudio con pamidronato oral?>.
Producia un rapido efecto antirresortivo, consiguiendo en unos
meses la reconstitucion de la formacién 6sea normal. Este estu-
dio dio paso a una serie de publicaciones sobre el uso del
pamidronato en la EOP tanto por via oral como intravenosa
que demostraban su superioridad frente a los bifosfonatos no
aminados26-31, La pauta aprobada actualmente es la intrave-
nosa (dosis en tabla 2). No se han descrito alteraciones de la
mineralizacién 6sea pero si se han detectado resistencias en el
retratamiento con este firmaco32.
Posteriormente se produjo el desarrollo de otro aminobifosfo-
nato, el alendronato. Su eficacia se establecié en dos ensayos
clinicos randomizados, uno frente a placebo33 y otro frente
a etidronato®4, mostrando una normalizacién de la FAT en
hasta un 60-70% de los pacientes a los 6 meses. En 2004 se
publicé un estudio comparativo de alendronato oral frente
a pamidronato intravenoso3. No se encontraron diferen-
cias entre ambos grupos terapéuticos cuando se trataba de
pacientes no tratados con bifosfonatos, pero el alendronato se
mostraba superior en pacientes que habian sido tratados pre-
viamente con pamidronato. El alendronato no tiene indicacién
para la EOP en nuestro pais.

Paralelamente al alendronato, se desarroll6 el risedronato
demostrando su eficacia en estudios abiertos36-38 y frente a
etidronato®® con una reduccién de la fosfatasa alcalina de entre
el 66 y el 80%. Actualmente el risedronato es el inico aminobi-
fosfonato de administracién oral que tiene indicacién en nuestro
pais para la EOP.

El bifosfonato de mas reciente introduccion en el tratamiento
de la EOP es el acido zoledrénico. Es el bifosfonato que mas afini-
dad ha mostrado por la hidroxiapatita in vitro y el antirresortivo
mas potente de los que disponemos en laactualidad%4!, Se admi-
nistra en una Gnica infusién intravenosa de 5 mg. Se realizaron
dos ensayos randomizados comparando el acido zoledrénico en
infusién tinica con risedronato oral42. Se objetivé una mejor res-
puesta del acido zoledrénico a los 6 meses respondiendo el 96%
de los pacientes frente al 74,3% en el grupo con risedronato, asi
como una respuesta mas rapida y mantenida. Confirmandose
estos resultados en un estudio de extension realizado a los 2 y
5 anos.

Posteriormente, en 2007 se publicaron los resultados de
un estudio de comparacién entre los distintos bifosfonatos
intravenosos*3. Con respecto al pamidronato, que es el otro bifos-
fonato intravenoso con indicacién en nuestro pais para la EOP,
el zoledrénico se mostraba mas eficaz y con una respuesta mas
precoz, necesitandose con el pamidronato mas infusiones y des-
arrollandose resistencias al tratamiento. Todavia se necesitan
mas estudios que amplien la evidencia, pero actualmente el acido
zoledroénico es el bifosfonato con mejores resultados tanto en
induccién como en el mantenimiento de la remision.

e Otros farmacos

Aunque los nuevos bifosfonatos son farmacos con un buen perfil

de seguridad y relativamente bien tolerados, hay situaciones en

las que no podremos utilizarlos.

En estos casos la calcitonina, hormona peptidica con capacidad
de inhibir la resorcién ésea, podria ser de utilidad. Se utilizaba
en el tratamiento de la EOP, pero por la aparicién de recaidas
traslasuspensién del tratamientoy su efecto plateau aproxima-
damente a los 4-6 meses, ha quedado relegada con la aparicién
de los bifosfonatos a una utilizacién marginal.
Otras terapias como el nitrato de galio sélo se utilizan en
pacientes con complicaciones graves resistentes a los nuevos
bifosfonato ya que presenta un efecto limitado y aparicién de
recidivas frecuentes*4.Y la plicamicina o mitramicina ha dejado
de emplearse por su toxicidad renal, medular y hepatica®®.

e Calcioy vitamina D
Otro aspecto fundamental en el tratamiento de la EOP es
la suplementacién con calcio (1.000 mg) y vitamina D (400-
800UI)alos pacientes que reciban tratamiento con antirresorti-
vos con el fin de evitar la hipocalcemia y el hiperparatiroidismo
secundarios.
Las dosis estandar serian las indicadas, pero habra que indi-
vidualizar mediante controles analiticos, e intensificar la
suplementacién en el caso del acido zoledrénico en los dias pre
y post infusion.

Tratamiento sintomadtico

Aparte del tratamiento especifico, habra que manejar de forma
eficaz la sintomatologia. El sintoma principal a controlar sera
el dolor, que no siempre serd derivado de la actividad de la
enfermedad, sino que puede ser secundario a complicaciones y
lesiones instauradas. Se utilizaran principalmente antiinflamato-
rios no esteroideos y analgésicos, siendo de utilidad en algunos
casos los antidepresivos triciclicos.

Por otra parte, tampoco debemos olvidarnos del tratamiento
ortésico, dispositivos auditivos, bastones, etc., que ayudardn a
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Tratamiento quirirgico

Hay cinco indicaciones tratamiento

quirtirgico®46:

principales de

. Fracturas
. Deformidades: realizaciéon de osteotomias cuando provoquen
dolor de dificil control o se asocien con fisuras 6seas.
3. Artropatia pagética: artroplastia cuando la sintomatologia no se
controle de forma eficaz con tratamiento médico.
4, Neuropatias y mielopatias por atrapamiento.
5. Degeneracion neoplasica.

N =

Monitorizacion de la respuesta terapéutica

Los biomarcadores de remodelado 6seo estiman de forma indi-
recta la actividad de la enfermedad#’4849 y por tanto se utilizan
en la valoracién de la respuesta al tratamiento conjuntamente
con la respuesta clinica. Actualmente y a pesar del desarrollo de
nuevos marcadores, la fosfatasa alcalina total (FAT) sigue siendo
el marcador de eleccién para la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento®>79-5051 Histéricamente se definié la respuesta
terapéutica como un descenso de al menos un 25% de la FAT,
sin embargo, con los fairmacos actuales, la mayoria de los estu-
dios establecen sus objetivos de respuesta en la normalizacién de
los marcadores bioquimicos o en su defecto, la disminucién de al
menos un 75% del valor inicial’3.

Sin embargo y dado el espectro de presentaciones de la EOP,
habra casos en los que otros marcadores seran de mayor uti-
lidad que la FAT. En pacientes con afectacién monostdtica con
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FAT normal o pacientes con hepatopatia se recomienda la uti-
lizacién de marcadores mas sensibles como la fosfatasa alcalina
6sea (FAO) o el propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo
I (PINP)>0>1,

Con respecto al papel de la gammagrafia 6sea en la monitoriza-
cion de la respuesta terapéutica, ésta ha quedado relegada a casos
puntuales por la radiacién a la que se expone el paciente y por el
retraso de aproximadamente seis meses con respecto a la respuesta
bioquimica. En pacientes con EOP monostética y con marcadores
de remodelado 6seo normales al inicio, podria ser de utilidad de
6 a 12 meses tras el tratamiento.

En cuanto a los intervalos de monitorizacién con biomarcadores
habra que individualizar en funcién del tratamiento y las caracte-
risticas individuales del paciente. Pero un posible esquema seria la
monitorizacién analitica trimestral los primeros 6 meses y poste-
riormente cada 6 meses*>.

Retratamiento

La necesidad de un nuevo ciclo de tratamiento viene dada por
un aumento, nuevamente, del remodelado 6seo. La aparicién de
sintomas secundarios a la enfermedad o el aumento de los biomar-
cadores comentados en el apartado anterior, seran los parametros
con los que se medira la actividad. Por lo tanto y, de acuerdo con la
evidenciadisponible?, se recomienda un nuevo ciclo de tratamiento
cuando hay:

e Recurrencia de la sintomatologia y/o
e Aumento de la FAT por encima de la normalidad o mas del 25%
del nadir alcanzado.

Puntualizar que, dado que el efecto del tratamiento con bifos-
fonatos aparece generalmente de 3 a 6 meses tras el inicio, sera

prudente esperar 6 meses antes de determinar la necesidad de una
nueva intervencién terapéutica.
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