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Introduccion

La enfermedad ésea de Paget (EP) es la enfermedad
metabdlica 6sea mds frecuente después de la osteoporo-
sis, descrita por J. Paget en 1876. En condiciones nor-
males en el esqueleto del adulto, el osteoclasto (OC)
ayuda a mantener la homeostasis, por resorcién del
hueso, en equilibrio con la actividad formadora del os-
teoblasto (OB). En la EP y en otros trastornos esquelé-
ticos, el OC es la célula «malvada». En esta enfermedad
la funcién de resorcién del OC estd muy aumentada
debido a un incremento en su ndmero, tamafio y activi-
dad resortiva. E1 OB intenta compensarlo formando
mds hueso, pero no puede formar un hueso normal y
acaba formando uno deficiente y desorganizado. Todo
ello termina en un esqueleto de forma incontrolada
cuyo resultado es un hueso deformado y mas débil que
estd sujeto a mayor riesgo de fractura y puede producir
lesiones en drganos adyacentes!.

La causa de este exceso de actividad y funcién osteo-
clastica en la EP no ha sido enteramente explicada,
pero parecen ser importantes los factores genéticos y
ambientales.

El tratamiento de la EP ha tenido como objetivo frenar
la actividad del OC en cada etapa de su ciclo celular en
su origen por osteoclastogénesis, su migracién, su adhe-
s16n y su resorcién y su muerte por apoptosis.

El tratamiento ideal de la enfermedad de Paget seria
aquel que fuera capaz de eliminar el dolor éseo, normali-
zar el remodelado 6seo, restablecer la estructura sea a la
normalidad y prevenir las recidivas y las complicaciones.
Los firmacos utilizados hoy dia en el tratamiento de la
EP son los bisfosfonatos, que pueden frenar la actividad
osteocldstica hasta la normalidad, son ficiles de admi-
nistrar, tienen una tolerabilidad aceptable, no alteran la
mineralizacién y normalizan la estructura tisular ésea.
Disponemos de bisfosfonatos potentes, pero el trata-
miento a largo plazo evita la microarquitectura anémala
y aporta ventajas clinicas? Hay informacién disponible
«razonablemente aceptada» de que un buen control bio-
quimico mejora el dolor déseo, previene los sindromes
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neurolégicos, controla la hipercalcemia por inmoviliza-
cién y mejora la insuficiencia cardiaca secundaria. Tam-
bién se ha visto que el hueso formado de novo tras la
realizacién del tratamiento es lamelar. Asimismo, la
progresion radiolégica de la enfermedad se ve modifica-
da de manera favorable. A pesar de todo ello, persiste la
incégnita: si el tratamiento evitard a largo plazo las frac-
turas y las deformidades 6seas secundarias. Tampoco
hay estudios sobre el efecto del tratamiento precoz con
el fin de evitar la aparicién de complicaciones en la EP
asintomdtica. En estos casos hay que adoptar una pos-
tura especulativa.

El tratamiento de la EP tiene unas indicaciones absolu-
tas y otras relativas, pero siempre hay que tener en
cuenta la esperanza de vida, la edad del paciente y su es-
tado clinico. Las indicaciones absolutas son aquellas
que no plantean discusién para la instauracién del trata-
miento (tabla 1). En cuanto a las indicaciones relativas,
no estin aceptadas por todos, pues se basan en razones
intuitivas sin suficiente evidencia. Estas indicaciones se-
rian la enfermedad activa asintomdtica demostrada por
marcadores bioquimicos o técnicas de imagen. El uso
del tratamiento en estos casos nos induce a buscar un
control de la actividad osteocldstica y de la enfermedad
y evitar complicaciones; sin embargo, no hay indicios de
que eviten la aparicién de complicaciones, pero la intui-
cién clinica nos induce a pensar que es probable.

La tnica razén para no tratar a un paciente seria, en au-
sencia de sintomas, en aquellos casos en que la apari-
cién de complicaciones es improbable (afeccién de cres-
ta iliaca, sacro, escdpulas y costillas).

De modo arbitrario, podemos decir que hay una recidi-
va cuando la fosfatasa alcalina aumenta un 25% por en-
cima del nadir alcanzado o por encima del limite supe-
rior de la normalidad.

Farmacos para el tratamiento de la enfermedad
de Paget

Los farmacos mds utilizados para la EP son los bisfos-
fonatos, y con la aparicién de los bisfosfonatos amina-
dos la respuesta terapéutica ha sido mayor. En la tabla 2
pueden verse los bisfosfonatos aprobados para la EP en
Espafia y otros con utilidad en la EP o en fase experi-
mental>®. En la figura 1 se resume la respuesta de los
diferentes bifosfonatos utilizados en la EP.
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TABLA 1. Indicaciones del tratamiento de la enfermedad de Paget

TABLA 2. Bisfosfonatos y enfermedad de Paget

Dolor 6seo

Complicaciones neuroldgicas (estenosis o compresion
medular)

Riesgo de sangrado excesivo en caso de cirugia ortopédica

Insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad de Paget

Hipercalcemia/hipercalciuria (por inmovilizacion prolongada)

Enfermedad activa con riesgo de complicaciones por afeccion

de: vértebras, base de craneo, huesos largos, lesiones liticas

(con riesgo de fractura), jovenes con afeccidn articular, prevencion
de artropatia

Via oral
Etidronato
Tiludronato
Risedronato

Comercializados en Espafa

Via intravenosa
Pamidronato
Zoledronato

Clodronato
Alendronato

Otros bisfosfonatos con utilidad en el Paget

Ibandronato
Neridronato
Olpadronato

En fase experimental

[ Reduccién

[] Normalizacion

73-79% 69-77%

70%

ZLD (i.v.) I ALN (p.o.) I RSD (p.o.) I TLD (p.o.) APD (i.v.)

73%
48-63% 49-59%
50%
11-44% I
I I

IBD (i.v.)

100 T 96%
89%
90 ——-
80—
70—
(0]
.(F 60 —_ ]
5
© 50—
S
o
40 ——-
30—
20 -
Figura 1. Respuestas de los diferen- 10—
tes bisfosfonatos. ALN: alendrona-
to; APD: pamidronato; i.v.: intrave- 0
noso; IBD: ibandronato; p.o.: via
oral; RSD: risedronato; TLD: tilu-
dronato; ZLD: zoledronato.

Etidronato

El etano 1-hidroxi,1-bisfosfonato fue el primer bisfos-
fonato utilizado en la EP, las dosis utilizadas eran de 5
mg/kg de peso/dia durante 6 meses y se debia adminis-
trar fuera de las comidas. Dosis superiores a 7,5
mg/kg/dia o periodos superiores a 6 meses no se utili-
zaban porque inhibian la mineralizacién y favorecian la
apariciéon de osteomalacia. Entre sus efectos adversos
destacaban la exacerbacién del dolor preexistente en un
5-10% y la hiperfosfatemia secundaria al aumento de la
reabsorcién tubular de fosfatos. En cuanto a sus efectos
clinicos, habia una reduccién del dolor 6seo en aproxi-
madamente un 50% y la reduccién del recambio Gseo
oscilaba en un 40-60% segun los trabajos. Esta reduc-
cién era mds pronunciada y prolongada en pacientes
con poca actividad; al finalizar el tratamiento se obser-

vaba una reactivacién a los pocos meses y en algunos se
observaba una resistencia al firmaco en tratamientos
posteriores, pero la resistencia al etidronato no implica
resistencia a otros bisfosfonatos. Hoy dia ya no se utili-
za el etidronato en el tratamiento de la EP, ya que ha
sido superado por los nuevos bisfosfonatos®*°.

Tiludronato

El cloro-4-fenil-tiometileno bisfosfonato tiene una ma-
yor potencia que el etidronato. Su pauta de administra-
cién es por via oral a dosis de 400 mg/dia durante 12
semanas; se recomienda un aporte de calcio y concen-
traciones de vitamina D adecuadas. Se tolera bien y sus
efectos secundarios suelen aparecer precozmente duran-
te el tratamiento; son sobre todo gastrointestinales,
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como dolor abdominal, diarreas, nduseas y vémitos, y
su incidencia y su gravedad dependen de la dosis®. En
cuanto a la respuesta terapéutica, se ha visto una reduc-
cién de la fosfatasa alcalina (FA) que varia del 30,5 al
76,1% segin los estudios; la normalizacién de las cifras
de FA oscila del 27 al 38% al acabar el tratamiento y al
afio se mantenian normalizadas en un 69%7°1°,

En un estudio comparativo entre tiludronato y etidro-
nato en la EP a las dosis indicadas, se producia una re-
duccién de la FA del 50% o mis con tiludronato, del
60% a los 3 meses y del 70% a los 6 meses, mientras
que con etidronato esa reduccién era del 25% a los 6
meses. Se vio en ese estudio una falta de respuesta, con
una reduccién de la FA inferior al 25%, de un 51% con
etidronato y del 17% con tiludronato. El tiludronato
fue mis efectivo que el etidronato!.

La respuesta con tiludronato suele aparecer durante los
primeros 3 meses y puede durar 18 meses. Se recomien-
da no repetir un nuevo ciclo de tratamiento antes de los
6 meses.

Risedronato

El [1-hidroxi-2-(3-piridinil)etilidene]bis[4cido fosféni-
co] sal monosédica es ya un bisfosfonato con un grupo
piridinilo que integra un grupo de nitrégeno en su es-
tructura ciclica. La dosis recomendada es de 30 mg/dia
por via oral durante 2 meses; también debe haber un
aporte adecuado de calcio y vitamina D.

Sus efectos adversos son fundamentalmente digestivos,
como diarrea, dolor abdominal, nduseas, estrefiimiento y
colitis. También puede dar lugar a artralgias, cefalea y ma-
reos y mds raramente hipocalcemia, hipofosfatemia, erup-
cién cutdnea y riesgo teérico de disfagia, esofagitis y tlcera
esofigica. Estarfa contraindicado en casos de alergia, acla-
ramiento de creatinina < 30 ml/min y lactantes y nifios'.
En cuanto a su eficacia clinica, en diversos ensayos cli-
nicos con pautas de 28 y 84 dfas y con una actividad de
la enfermedad medida con cifras de FA 4 veces las ci-
fras altas de la normalidad, se producia una reduccién
de la FA entre el 66 y el 80%, respectivamente. En el
estudio de Brown et al, con dosis de 10, 20 y 30 mg/dia
de risedronato, se vio que la reduccién era mayor con la
dosis de 30 mg/dia, con una reduccién de la FA del
72% y una normalizacién del 14%. En estudios con do-
sis de 30 mg/dia durante 56 y 84 dias, se produjo un
descenso de FA del 66 y el 80%, y en un segundo ciclo
la normalizacién de la FA era del 54 y el 65%315°19,

En un estudio comparativo de risedronato y etidronato,
el descenso de la FA fue del 70 y el 30%, respectiva-
mente, y a los 12 meses, del 71 y el 15% y a los 18 me-
ses, del 59 y el 10%, lo que demuestra una mayor res-
puesta con risedronato y menores recidivas. Asimismo,
la respuesta al risedronato no se alteré en los casos que
recibieron tratamiento previo con etidronato®.
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En los estudios publicados se vio que el risedronato era
eficaz en la reduccién del dolor e incluso su desapari-
cién. Radiolégicamente se vio una disminucién del
frente osteolitico en los primeros 6 meses que se corre-
lacioné con los marcadores de actividad del Paget*. En
los andlisis histolégicos se observé formacién del hueso
lamelar sin evidencia de un trastorno de la mineraliza-
cién del tejido 6seo no afectado por el Paget.

Pamidronato

El uso de 3-amino-hidroxipropilen-1,1-bisfosfonato es
intravenoso. Se han publicado diferentes dosis y pautas
con este firmaco, pero por ultimo la dosis total aproba-
da ha sido de 180-210 mg via intravenosa disueltos en
250 ml de suero salino al 0,9% o glucosado al 5%, a pa-
sar en 2-4 h, y las pautas de administracién son dos:
una de 30 mg/una vez por semana durante 6 semanas o
60 mg/semanales cada 2 semanas; en esta ultima se re-
comienda iniciar la primera dosis con 30 mg. Se reco-
mienda los suplementos de calcio y vitamina D por la
inhibicién 6sea que se produce®.

Los efectos secundarios son reaccién febril, cuadro seu-
dogripal, hipocalcemia, nduseas y vémitos, diarrea, cefa-
lea y dolores dseos; otros efectos menos frecuentes son
reaccién local y flebitis, agitacién, confusién, hipomag-
nesemia u otras alteraciones electroliticas, hipotensién,
hipertensién, linfocitopenia y discrasias sanguineas. Estd
contraindicado, como la mayoria de los bisfosfonatos, en
la insuficiencia renal grave, la enterocolitis grave y en
caso de alergia al firmaco o a otros bisfosfonatos.

En cuanto a sus efectos clinicos, se ha visto que produce
un alivio del dolor en el 70% y una remisién con supre-
si6n de la resorcién ésea seguida de disminucién de la
FA. El descenso se produce mds ripidamente que con
otros bisfosfonatos, el tiempo de remisién es mayor en
casos de baja actividad y ésta es menor y mds corta en
casos de mayor actividad. La remisién segin las series
es del 50% a los 2 afios y del 25% a los 4 afios. Esta su-
presién se ha valorado por gammagrafia ésea. Histolo-
gicamente, hay una disminucién del zurnover 6seo, con
formacién ésea laminar, y no se producen alteraciones
de la mineralizacién ésea?>?’.

En algunos casos se ha observado una resistencia parcial
después de 2 o mis ciclos de tratamiento; ello no impli-
ca falta de respuesta a otro bisfosfonato.

Zoledronato

De reciente incorporacién al tratamiento de la EP, es
un bisfosfonato de tercera generacién con gran potencia
antirresortiva. Un segundo dtomo de N consigue un ra-
dical heterociclico imidazélico. Su dosis es de 5 mg via
intravenosa, a pasar en un tiempo > 15 min. Se reco-
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mienda una adecuada ingesta de vitamina D y asegurar
un adecuado suplemento de calcio, al menos 500 mg de
calcio elemento, 2 veces al dia, al menos durante 10
dias después de la administracién de zoledronato.

El estudio mds importante es un estudio comparativo
de zoledronato y risedronato en 350 pacientes, en el
que se consideré respuesta cuando la FA descendia
mids del 75% de su cifra inicial o se normalizaba. En
ese estudio observaron una respuesta del 96,6% con zo-
ledronato, un 74,3% con risedronato y una normaliza-
cién de la FA del 88,6 y el 57,9%, respectivamente.
Después de 6 meses de tratamiento (mediana, 190
dias), la pérdida de respuesta fue del 0,9% con zoledro-
nato y del 25,6% con risedronato (p < 0,001). En cuan-
to a los efectos adversos, son los mismos de la adminis-
tracién intravenosa de los bisfosfonatos: sindrome
seudogripal, fiebre, cefaleas, nduseas y reaccion local;
también pueden aparecer dolor éseo, mialgias y artral-
gias e hipocalcemia®¥.

Otros bisifosfonatos con utilidad en la EP
0 en experimentacion

Entre ellos tenemos:

Clodronato: se comercializa para la hipercalcemia tumo-
ral. En los ensayos clinicos las dosis utilizadas han sido
variables, de 400 a 2.400 mg/dia; la dosis optima es de
800 mg/dia durante 6 meses por via oral. Su eficacia es
parecida a la del etidronato®.

Alendronato: es un aminobisfosfonato cuya pauta habi-
tual es de 40 mg/dia por via oral durante 6 meses; se
produce una normalizacién de los marcadores bioqui-
micos en mds del 50% de los casos. En un estudio com-
parativo con pamidronato se demostré que los dos son
efectivos en la EP3%2. No estd aprobado en Espafia
para la EP, pero si lo estd por la FDA.

Neridronato: hay pocos estudios. En un estudio con 32
pacientes se administré por via intravenosa y se vio una
normalizacién de la FA en el 65%; la respuesta se man-
tenia a los 12 meses®.

Ibandronato: en un ensayo clinico con dosis de 2 mg via
intravenosa, la normalizacién de la FA se obtuvo en el
45% de 24 pacientes, con una recidiva a los 12 meses.
No presentaron resistencia a dosis posteriores. Sus efec-
tos secundarios fueron los habituales: fiebre, cefalea,
leucocitopenia y reaccién local.

Olpadronato: también hay pocos estudios. Con dosis de
200 mg durante 12 dias por via oral, la normalizacién
de la FA fue del 87% y la respuesta se mantenia a los 12
meses en el 60%°°.

Otras terapias: entre ellas, la plicamicina o mitramicina,
que es un citostitico relacionado con la actomicina D,
ha dejado de emplearse con la aparicién de los nuevos
bisfosfonatos y por su marcada toxicidad tanto renal

como hepitica y medular. No estd aprobada para el tra-
tamiento de la EP%. El nitrato de galio, utilizado en la
hipercalcemia tumoral resistente al tratamiento, se ha
utilizado en el Paget cuando la terapia ha fracasado,
pero la duracién de su efecto es limitado y las recidivas,
frecuentes®.

Futuras terapias: se sigue estudiando nuevas terapias
para la EP, entre ellas la osteoprotegerina recombinante
subcutdnea, publicada recientemente, se ha utilizado en
2 gemelos con EP juvenil, y se observo una supresién
de la resorcion ésea medida por N-telopéptido®®.
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