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Fibrilacion auricular
y acido zoledrénico
en la enfermedad de Paget

Sr. Editor: Recientemente se ha publicado en el New
England Journal of Medicine el estudio HORIZON!.
Un estudio internacional, multicéntrico, asignado al
azar, doble ciego y controlado con placebo, en el que
se describe la eficacia y la seguridad de la administra-
ci6én anual de 5 mg de 4cido zoledrénico por via intra-
venosa en el tratamiento de la osteoporosis posmeno-
péusica. En ese estudio se incluyé un total de 7.765
pacientes.

En el estudio de eficacia se demostré que a los 3 afios
habia una reduccién del 70% de fracturas vertebrales,
un 41% de fracturas de cadera y un 25% de fracturas no
vertebrales en el grupo de pacientes tratados con dcido
zoledrénico; de este modo se demostré la eficacia del
firmaco respecto al placebo en la reduccién del riesgo
de fracturas.

En el estudio de seguridad se observé un mayor ni-
mero de reacciones tras las infusiones en el grupo de
tratamiento respecto del grupo placebo. Estas reaccio-
nes aparecieron dentro de los 3 dias posteriores a la
administracién del firmaco, y todos ellos fueron efec-
tos adversos leves que incluyeron: sindrome seudogri-
pal, fiebre, mialgias, cefalea y artralgias. Se detecté un
descenso transitorio y leve de las cifras de calcemia en
el grupo de tratamiento. La incidencia de osteonecro-
sis de mandibula fue igual en ambos grupos, con
1 caso en el grupo de tratamiento y 1 caso en el grupo
placebo.

De forma sorprendente, se detecté un aumento de la
incidencia de arritmias en el grupo de tratamiento res-
pecto del grupo control (el 6,9 frente al 5,3%; p =
0,003). En un 1,3% (50 pacientes) del grupo de trata-
miento estas arritmias se manifestaron en forma de fi-
brilacién auricular grave comparado con un 0,5% (20
pacientes) en el grupo placebo (p < 0,001). En el grupo
de tratamiento, 47 de los 50 casos de fibrilaciones auri-
culares graves aparecieron a partir de los 30 dias de la
administracién del firmaco. Entre los pacientes que
completaron los 3 afios de tratamiento se seleccioné un
subgrupo en el que se realizé un estudio electrocardio-
grifico previo a la administracién del tratamiento, sin
observar diferencias en la prevalencia de fibrilacién au-
ricular entre los 2 grupos.

La causa que origina la aparicion de esta fibrilacién au-
ricular se desconoce. No se considera que la disminu-
cién leve, precoz y transitoria de la calcemia pueda ser
la causa del proceso. A partir de los 30 dias de la admi-
nistracién del firmaco, que es cuando con mayor fre-
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cuencia aparece este efecto adverso, las concentraciones
del farmaco en sangre son indetectables.

Con anterioridad, en 1997, se realizé el estudio Fractu-
re Intervention Trial (FIT)?, un estudio en el que se
comparé la eficacia del tratamiento con alendronato
oral contra placebo en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopdusica en 6.459 mujeres. En ese estudio ya se
observéd una mayor incidencia de fibrilacién auricu-
lar grave en los pacientes que recibieron alendronato
(1,5%) frente a los pacientes que recibieron placebo
(1%) durante los 4 afios que duré el estudio.

En septiembre de 2005, Reid et al® publicaron en el
New England Journal of Medicine un estudio aleatoriza-
do, doble ciego, de 6 meses de duracién, en el que se
compard la eficacia del dcido zoledrénico con la del ri-
sedronato en el control del recambio éseo en la enfer-
medad de Paget. Se comparé una tnica infusién de dci-
do zoledrénico por via intravenosa con risedronato oral
a dosis de 30 mg/dia durante 60 dias, y se observé una
mayor respuesta terapéutica (definida por una normali-
zacién de las concentraciones de fosfatasas alcalinas o
una reduccién de al menos el 75% en el exceso total de
fosfatasas alcalinas) en el grupo tratado con dcido zole-
drénico (el 96 frente al 74,3% de los pacientes tratados
con risedronato). Asimismo, se observé una mayor ra-
pidez en la respuesta terapéutica, con mayor duracién,
en el grupo de pacientes con enfermedad de Paget tra-
tados con 4cido zoledrénico.

En ese estudio se observé una mayor tasa de efectos ad-
versos en el grupo de pacientes tratados con dcido zole-
drénico. La mayoria de estos efectos aparecieron en los
primeros 3 dias tras la infusidn y se describieron como
sintomas seudogripales de intensidad leve o moderada.
También se observé una mayor tasa de hipocalcemias
en el grupo de pacientes tratados con dcido zoledrénico.
No se describié la aparicién de ningin efecto cardiaco
en ese estudio’.

Recientemente, Hosking et al* han publicado un estu-
dio que compara la capacidad del dcido zoledrénico
para mantener el control a largo plazo del recambio
6seo con la del dcido risedrénico, y demuestran la ma-
yor eficacia del dcido zoledrénico a los 2 afos de trata-
miento. En ese estudio tampoco se describié la apari-
cién de alteraciones del ritmo cardiaco.

El 17 de septiembre de 2007 se publicé en la edicién
online de la revista The New England Journal of Medi-
cine un estudio doble ciego, controlado con placebo,
asignado al azar, en el que se administré dcido zole-
drénico a dosis de 5 mg o placebo, segin asignacién
aleatoria, a pacientes que habian sufrido una fractura
de cadera. El tratamiento se administré en los 90
dias siguientes a la intervencidén quirdrgica de la ca-
dera y se repitié cada 12 meses. En ese estudio se ob-
servé una disminucién del 35% en el riesgo de nuevas
fracturas en el grupo de pacientes tratados con dcido
zoledrénico comparado con el grupo placebo. En el
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grupo de dcido zoledrénico hubo mds frecuencia de
mialgias, artralgias y fiebre; sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los 2
grupos respecto a la aparicién de fibrilacién auricu-
lar. No se observé ningin caso de osteonecrosis de
mandibula’.

No conocemos ningin caso descrito de fibrilacién auri-
cular grave en pacientes con enfermedad de Paget trata-
dos con édcido zoledrénico; sin embargo, a principios de
enero de 2007 un paciente diagnosticado de enferme-
dad de Paget, que recibié tratamiento con 5 mg de dci-
do zoledrénico para control de la enfermedad de base,
consulté a la unidad de arritmias por presentar una fi-
brilacién auricular grave que se inicié a los 30 dias de la
administracién del fAirmaco.

Ante este efecto secundario grave, el Servicio de Reu-
matologia del Hospital San Rafael de Barcelona ha in-
cluido, en el protocolo de actuacidn, la realizacién de
un estudio electrocardiogréfico antes de la primera in-
fusién, al mes, a los 3, 6, 12 y 18 meses tras la infusién

a los pacientes con enfermedad de Paget que reciban
tratamiento con 4cido zoledrénico.

Alba Erra, Estefania Moreno e Isabel Rotés

Servicio de Reumatologia. Hospital San Rafael. Barcelona. Espafia.
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