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Resumen. Objetivo: Reducir la dispepsia, nausea o Ulcera
esofagica como reacciones adversas del alendronato como
antipagético especifico administrando la mitad de la dosis.
Método: 15 pacientes con enfermedad de Paget dsea (6 con
enfermedad monostética y 9 con enfermedad poliostética) re-
cibieron 20 mg diarios de alendronato durante 6 meses. La efi-
cacia se determind por la medicion de los indices bioquimi-
cos de metabolismo 6seo. Resultados: La excrecién urinaria
de hidroxiprolina disminuyé un 6615% vy la fosfatasa alcalina
sérica disminuy6 un 51#5% . Este descenso fue suficiente
para normalizar los indices bioquimicos de metabolismo éseo
en todos los casos con enfermedad monostética. Ningln pa-
ciente presenté complicaciones gastricas o esofagicas. Con-
clusiones: La mitad de la dosis habitual de alendronato evita
los efectos adversos y puede ser (til en el tratamiento de esta
enfermedad, especialmente en los casos monostéticos.

Introduccién. Laenfermedad de Paget igual intensidad aunque desorganizada

Summary. Purpose: To reduce the upper gastrointestinal dis-
comfort, nausea or oesophageal ulceration as side effects
using a half-dose of alendronate as antipagetic treatment.
Methods: 15 patients with Paget's disease of bone (6 with mo-
nostotic disease and 9 with poliostotic disease) received 20
mg alendronate daily for 6 months. The efficacy was determi-
ned from measurements of biochemical indices of bone tur-
nover. Results: The mean hydroxiproline excretion decreased
by 66+5% and serum alkaline phosphatase by 51+5%. This de-
crease was sufficient to normalize the biochemical indices of
bone turnover in all patients with monostotic disease. No pa-
tients showed gastric and oesophageal disturbances. Conclu-
sions: The half-dose alendronate therapy avoid side effects
and may be useful for the treatment of Paget's disease, espe-
cially in monostotic cases.

Correspondencia:
Dra. M. F. Minguez

6sea fue descrita por primera vez en lali-

teratura por Sir James Paget en 1877,
como una enfermedad 6sea deformante,
de evolucion lentay a menudo benigna, a
la que denominé "osteitis deformans”. Se
trata de una enfermedad focal, mono o
poliostética, que comienza por una resor-
cion osteocléastica muy activa, a la que se
superpone una formacion osteobléastica de

Como resultado de este proceso se produ-
ce un tgjido 6seo de estructura anémala y
propiedades mecéanicas alteradas responsa-
ble de las manifestaciones clinicas de esta
patologia.

Desde el punto de vista epidemiol 6gi-
co, la enfermedad de Paget es, en algunos
paises, €l trastorno 6seo mas frecuente tras
la osteoporosis (), presentando una distri-
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bucion geogréafica irregular, con tendencia
a la agregacion familiar. Afecta caracteris-
ticamente a individuos adultos, con una
distribucion por sexos variable segin las
series ().

Pee a que la etiopatogenia de la enfer-
medad de Paget sigue siendo desconocida,
del conjunto de datos epidemioldgicos y de
los avances redlizados en € campo de la
investigacion genética, se ha elaborado un
modelo etiopatogénico que incluye la
accion sinérgica de factores genéticos y
ambientales.

En la evaluacion inicial del paciente, la
escintigrafia, con el posterior estudio radio-
grafico de las regiones con captacion pato-
l6gica, constituye la técnica de eleccion.
Los pardmetros bioquimicos, marcadores
de remodelamiento Gseo, han mostrado
utilidad tanto en lavaloracion inicial, como
en la respuesta al tratamiento.

Los primeros tratamientos efectivos
comenzaron a estar disponibles para su uso
rutinario a mediados de la década de los 70.
Entre los diversos grupos de farmacos
empleados destacan las calcitoninas y los
bifosfonatos. Sin embargo, a pesar de los
esfuerzos realizados, no ha sido posible lle-
gar a un consenso a cerca del tratamiento
idoneo de la enfermedad de Paget, ya que la
utilizacion de los citados farmacos presenta
inconvenientes asociados ( , ). Debido a
esto, la investigacion de nuevos tratamien-
tos ha mostrado un desarrollo creciente en
los dltimos afos, surgiendo farmacos de
ltima generacion como el aendronato.

Este farmaco es un bifosfonato con un
grupo amino en su estructura quimica. Al
igual que € resto de bifosfonatos su meca-
nismo de accién se basa en la inhibicién de
la resorcion, pero sin producir los cambios
en la estructura histolégica 6sea observados
con otros bifosfonatos. Su utilidad en la
enfermedad de Paget moderada y severa, a
una dosis de 40 mg/dia durante 6 meses, ha
sido evaluada en diferentes estudios ( , )
poniendo de manifiesto su gran eficacia
Sin embargo no estd exento de efectos
secundarios, ya que, alas dosis citadas, han
sido descritos sintomas de dispepsia, nause-

as e incluso ulceraciones esofagicas (7). El
objetivo de este estudio es valorar la eficacia
y los efectos secundarios del tratamiento de
la enfermedad de Paget con la mitad de la
dosis habitual de alendronato, administra-
do por via ora durante 6 meses.

Material y método. De un tota de 37
pacientes diagnosticados de enfermedad de
Paget Gsea, 15 se seleccionaron con € obje-
tivo de llevar a cabo e presente estudio. Los
criterios de inclusién empleados fueron:

- Presencia de sintomatologia (dolor
0Se0 primario).

- Enfermedad bioquimicamente activa,
es decir, niveles de fosfatasa alcalina sérica
(FA) e hidroxiprolina total en orina (HPT)
por encima del 25-50% de los valores con-
siderados normales.

- Localizaciones que supongan riesgo de
complicaciones.

Se excluyeron del trabgjo los casos con
las siguientes patologias asociadas:

- Enfermedad gastrointestinal

- Insuficiencia renal

- Hepatopatia

La edad media de los pacientes en e
momento de iniciar el tratamiento fue de
68 afios, siendo 12 mujeres y 3 hombres.
En cuanto a la afectacion dsea, del total de
casos estudiados, 9 presentaban una afecta
cion poliostética, (media de FA previa de
787 mU/ml) y 6 monostética, (media de
FA previa de 336 mU/ml).

Previamente al inicio del protocolo de
tratamiento con alendronato, se reaizo, a
cada uno de los pacientes, un estudio
completo, incluyendo la determinacion de
la fosfatasa alcalina sérica y la hidroxipro-
lina total en orina de 24 h. La dosis de
alendronato administrada fue de 20
mg/dia, via oral, durante 6 meses.
Transcurrido este tiempo se procedio a
valorar, la evolucion clinica, la tolerancia
al farmaco y la evolucién de los pardme-
tros bioquimicos.

Para e andlisis estadistico de los datos,
se calcul e descenso o variacion relativa
delaFA ylaHPT, antesy después del tra-
tamiento con alendronato:
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[(vdor previo - Valor 6 meses)/ Valor
previo] x 100

A Morales y colaboradores (7) definen
la "remision bioguimica' como lavariacion
relativa del nivel de FAS mayor del 40%,
siendo la "fdta de respuesta’ la presencia de
porcentajes de reduccion inferiores a 20%.
Se havalorado laevolucion de los niveles de
FA segln € citado criterio, € cua ha sido
también aplicado ala evolucion de los nive-
les de HPT. Asi mismo, se analiz6 €l por-
centagje de pacientes que alcanzaron la nor-
malizacion de sus pardmetros bioquimicos.

Adicionalmente se calcul6 lamediay los
intervalos de confianza de las variaciones
relativas de los pardmetros bioquimicos, y
la comparacion de las medias entre grupos
se realiz6 mediante lat de Student.

Resultados. El dolor éseo fue € princi-
pa motivo por € que se indicd € trata-
miento con alendronato, encontrédndose
presente en 11 de los 15 casos (73 %). En
los cuatro pacientes restantes, el criterio
para iniciar el tratamiento fue fundamen-
talmente bioquimico. En nuestro estudio,
10 de los 11 pacientes sintométicos a ini-
cio del protocolo terapéutico, refirieron
mejoria clinica a los 6 meses del tratamien-
to con aendronato a una dosis de 20
mg/dia.

En ningln paciente fue necesaria la
supresion del farmaco por problemas gas-
trointestinales.

Desde el punto de vista bioquimico,
todos los pacientes fueron sensibles al trata-
miento y no se observo ningln caso de
"falta de respuesta’ a mismo. Teniendo en
cuenta los niveles de FA, todos los pacien-
tes alcanzaron la "remision" excepto tres.
En el caso de laHPT este hecho se observo
en 14 de los 15 pacientes. En ambos para-
metros bioquimicos la fata de remision
tuvo lugar en pacientes con afectacion
poliostotica.

Se consiguid la normalizacion de los
niveles de FA en el 71% (10/14) de los
pacientes que iniciaron el tratamiento con
valores elevados, asi como la normalizacion
delaHPT en el 73% (11/15) de los casos.

En los pacientes con afectacion monostoti-
ca la normalizacion, tanto de la FA como
de la HPT, se consigui6 en todos los casos.
Sin embargo, en los casos de afectacion
poliostética, 4 de los 8 pacientes que pre-
sentaban cifras elevadas de FA a inicio del
tratamiento, normalizaron sus cifras y 5 de
los 9 pacientes con vaores iniciales elevados
de HPT normalizaron sus niveles al finali-
zar €l protocolo de tratamiento.

El descenso relativo de los niveles de fos-
fatasa alcalina fue del (51 + 5)% con limi-
tes de confianza del 95% de (40%, 62%) y
el de la hidroxiprolina fue del (66 + 5)%
con limite de confianza del 95% de (55%,
77%), considerando el conjunto de todos
los pacientes.

Dado que los pacientes con enfermedad
de Paget monostética normalizaron los
niveles FA y HPT con 20 mg/dia de aen-
dronato, se estudid la variacion relativa de
dichos indicadores, especificamente en los
casos con afectacion poliostética. Para estos
pacientes, la reduccion promedio de los
niveles de FA y de HPT no fue significati-
vamente diferente de la obtenida para los
pacientes con afectacion monostoética,
situandose en este caso € descenso de FA en
el (51 £ 8)% con limite de confianza del
95% (32%, 70%) y de la HPT del (68 +
7)% con limite de confianza de 95%
(51%, 84%).

Discusidn. El aendronato es un bifosfo-
nato cuya eficacia en el tratamiento de la
enfermedad de Paget a una dosis de 40
mg/dia durante 6 meses ha sido amplia-
mente demostrada en diferentes trabajos
experimentales. En un ensayo clinico ()
multicéntrico, randomizado, controlado
con placebo, en enfermos con actividad
moderada tratados con alendronato a una
dosis de 40 mg/dia durante seis meses, se
observd un descenso medio de FA del
73%. Reidy colaboradores (6) utilizaron la
misma pauta de tratamiento en 55 pacien-
tes, observando una disminucion de los ni-
veles de FA ddl 73%, normalizandose en €l
48% de los pacientes. E Siris y colaborado-
res (7) estudiaron 89 enfermos de Paget,
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con afectacion moderada o severa, los cua-
les recibieron terapia durante sas meses
con alendronato, 40 mg/dia o bien, con
etidronato. En el primer grupo de pacien-
tes observaron normalizacion de FA en €
63% de los sujetos y un descenso medio de
la misma del 79%.

Como se puede ver en los trabajos pre-
viamente mencionados, el alendronato a
una dosis de 40 mg/dia durante 6 meses en
los pacientes con enfermedad de Paget
moderaday severa, produce un descenso en
el nivel de FA del 73-79%, con unatasa de
normalizaciones del 48-63% de los casos.
Sin embargo, € uso de este farmaco a la
dosis referida no estd exento de posibles
complicaciones, y en estos mismos trabajos
Se encontraron reacciones adversas en € 6,4
% de los pacientes, que obligaron a suspen-
der el tratamiento con alendronato.

En e presente estudio se administraron
20mg/dia de alendronato, via ora durante
6 meses, a pacientes con enfermedad clinica
y bioguimicamente activa, sin antecedentes
de enfermedad gastrointestinal, hepética ni
renal. Se excluyeron a los enfermos con las
citadas patologias, ya que podrian constituir
una fuente de error en e andisis de los
parametros biogquimicos. A los seis meses de
tratamiento lavaloracion, desde el punto de
vista clinico, fue satisfactoria, ya que 10 de
los 11 pacientes que presentaban sintoma-
tologia refirieron mejoria de la misma. La
pauta de tratamiento utilizada en este estu-
dio fue mejor tolerada que la habitual, ya
gue no fue necesaria la suspension del féar-
maco por la presencia de reacciones adver-

sas en ningun caso. Desde €l punto de vista
bioquimico, €l tratamiento con 20 mg/dia
de alendronate fue especialmente Util en los
pacientes con enfermedad de Paget monos-
tética, ya que alcanzaron la "remision” en
todos los casos, tanto en los niveles de FA,
como en el delaHPT. El porcentaje de nor-
malizaciones de los niveles de FA, teniendo
en cuenta €l total de pacientes, fue superior
al encontrado en los estudios realizados con
el doble de la dosis (71% frente a 48-
63%) (6,7) y difiere de un estudio realizado
por Adami y colaboradores () en el que se
comparan ambas pautas de tratamiento.
Esta discrepancia puede ser debida a la pre-
sencia en el presente trabajo de un porcen-
taje considerable de pacientes con enferme-
dad monostética, en los cuales se normali-
zaron los niveles de FA e HPT en e 100%
de los casos. En cuanto al descenso medio
de los pardmetros bioquimicos, los resulta-
dos de nuestro estudio mostraron unas
cifras ligeramente inferiores a los trabajos
realizados con 40 mg/dia, ya que se encon-
tré un descenso medio de FA del (51+5)%,
frente al 73-79% (6,7) y un descenso medio
de HPT del (66+5)%, frente al 86% (6).
Por lo tanto, segin los resultados obtenidos
en el presente estudio, €l alendronate a una
dosis de 20 mg/dia, produce un descenso
medio de los pardmetros bioquimicos infe-
rior a obtenido con una dosis de 40
mg/dia, pero suficiente para producir la
normalizacion de las cifras en los pacientes
con enfermedad monostética, sin producir
los efectos adversos observados con e doble
de ladosis. I
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