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Antecedentes y objetivos: Varios bisfosfonatos orales han
probado su eficacia y seguridad como agentes antirresor-
tivos. Este estudio evalia el efecto de infusiones anuales
de acido zoledrénico (AZ) sobre el riesgo de fracturas
durante 3 afos.

Diseno, pacientes y métodos: Es un estudio doble ciego
en el que de una poblacién inicial de 7,765 mujeres post-
menopausicas con una edad media de 73 anos, 3,889 fue-
ron aleatorizadas a recibir infusiones anuales de 5 mg de
acido zoledrénico durante 3 anos, mientras 3,876 recibie-
ron placebo. De la poblacion originalmente aleatorizada,
2,951 mujeres en el grupo experimental y 3,025 en el
placebo recibieron las 3 infusiones. Se evalu6 la incidencia
de nuevas fracturas vertebrales s6lo en mujeres que no
estaban recibiendo concomitantemente otros medicamen-
tos para la osteoporosis, mientras que la incidencia de frac-
turas de cadera fue evaluada en todas las pacientes. Otras
metas secundarias evaluadas fueron la densidad mineral
6sea y distintos marcadores de recambio 6seo.

Resultados: La incidencia de nuevas fracturas ver-
tebrales fue del 3.3% en las pacientes que recibieron
AZ 'y del 10.9% en las que recibieron placebo (RR 0.3,
IC 95% 0.24-0.38). La incidencia de nuevas fracturas
de cadera fue del 1.4% en el grupo experimental y del
2.5% en el grupo placebo (RR 0.59, IC 95% 0.42-0.83).
Lo anterior representa una reduccién en el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera del 70 y 41%, res-
pectivamente durante los 3 anos. La DMO se elevo
significativamente en el grupo experimental mas no
en el placebo (cadera total +6.02%; columna lumbar
+6.7%; cuello femoral 5.06%). A un ano, los niveles
séricos de C-telopéptido de colagena tipo I, fosfatasa
alcalina dsea y propéptido N-terminal de colagena tipo
| fueron 59, 30 y 58% menores en el grupo experi-
mental que en el grupo placebo. No hubo reportes
espontaneos de osteonecrosis de maxilar; 49 pacien-
tes en el grupo con AZ presentaron hipocalcemia leve
transitoria y 50 tuvieron fibrilacién auricular.

Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, et al, for the Horizon Recurrent Fracture Trial.
Zoledronic acid and clinical fractures and mortality after hip fracture. N Engl J Med

2007;357:1799-18089.

Antecedentes y objetivos: Es sabido que la tasa de
mortalidad después de una fractura de cadera es alta.
Este estudio analiza el efecto del acido zoledrénico

(AZ) en la incidencia de nuevas fracturas y en la tasa
de mortalidad en pacientes que habian sufrido una frac-
tura de cadera.
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Diseio, pacientes y métodos: Es un estudio doble
ciego y prospectivo que aleatorizé 1,065 pacientes a
recibir 5 mg de AZ por infusién IV anualmente y otros
1,062 a recibir placebo, dentro de los primeros 90 dias
de haber sufrido una fractura de cadera. Se estudiaron
hombres y mujeres mayores de 50 afos (edad media
de 74.5 afos) a quienes se les siguié por un promedio
de 1.9 anos. De los pacientes aleatorizados originalmen-
te, 770 en el grupo experimental y 746 en el placebo
completaron el seguimiento. De éstos, aproximadamen-
te el 45% recibi6 dos y el 35% tres dosis anuales. No se
incluyeron personas que hayan usado bisfosfonatos ora-
les o teriparatida varios meses antes de la fractura y
durante el estudio. Todos los pacientes recibieron cal-
cio y vitamina D.

Resultados: La incidencia de nuevas fracturas en cual-
quier sitio fue de 8.6% en el grupo experimental y de
13.9% en el placebo (reduccién de riesgo del 35%, p =
0.001). La incidencia de nuevas fracturas vertebrales fue
de 1.7 y 3.8% para los grupos experimental y control,
respectivamente (p = 0.02), mientras que la frecuencia
de nuevas fracturas no vertebrales fue de 7.6% en los
que recibieron AZ'y 10.7% en los que recibieron placebo
(p = 0.03). La tasa de mortalidad en los pacientes que
recibieron AZ fue de 9.6% y de 13.3% en los que reci-
bieron placebo (reduccion de riesgo del 28%, p = 0.01).
Los efectos adversos mas comunes fueron mialgias, fie-
bre y dolor 6seo; no se reportaron casos de osteonecro-
sis de maxilar y la frecuencia de fibrilacion auricular fue la
misma en los dos grupos.

Comentario

La osteoporosis es un problema de salud importante, dado
que las fracturas patolégicas que de ella resultan, tanto las
de cadera como las vertebrales, se asocian a una disminu-
cién en la calidad funcional de vida e incluso a un aumento
en la mortalidad. La pérdida de mineral 6seo observada con
la edad se acelera después de la menopausia y se ve incre-
mentada por multiples factores tales como la historia de
tabaquismo y alcoholismo, el sedentarismo, la presencia de
enfermedades concomitantes y los antecedentes genéticos.
Varias son las medidas que se han utilizado tanto en la pre-
vencion primaria como en el tratamiento secundario de esta
condicién. Dentro de éstas destacan los bisfosfonatos, los
cuales inhiben la resorcién 6sea mediada por osteoclastos.
Bisfosfonatos como el alendronato'? y el risedronato®* han
demostrado en estudios clinicos bien controlados ser efecti-
vos no sélo en aumentar la densidad mineral 6sea (DMO)
sino también en la disminucion del riesgo de fracturas no
vertebrales y de cadera. Los bisfosfonatos orales, aun las
nuevas formulaciones que se administran semanalmente,
tienen la desventaja de que deben tomarse en ayunas y de
que el paciente debe permanecer en posicién erecta du-
rante al menos dos horas después de su ingestion. Esto ha
limitado relativamente su uso, pues la adherencia al trata-
miento se reduce hasta en un 50% de acuerdo a algunos
autores después de un ano de tratamiento.® El mas nuevo
de los bisfosfonatos orales, el ibandronato se administra men-
sualmente y aunque ha demostrado ser tan eficaz como el
alendronato semanal en aumentar la DMO, atin no se cuen-
ta con estudios a mas largo plazo que sustenten que dismi-
nuye la incidencia de fracturas.®
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Estos dos estudios publicados en el NEJM en 2007 por
el grupo «<HORIZON», evaltan la eficacia y seguridad del
acido zoledrénico (AZ) en el tratamiento de la osteoporo-
sis. El AZ es un potente inhibidor de la actividad osteoclas-
tica, parecido al pamidronato, cuyo uso inicial fue funda-
mentalmente oncolégico, en el tratamiento de la
hipercalcemia humoral maligna y posteriormente en el
manejo de metastasis y dolor éseos. A dosis de 4 mg IV
administrados cada 3 6 4 semanas, el AZ ha demostrado
su efectividad en metastasis liticas y blasticas de cancer de
mama,” préstata® y mieloma mdltiple,® en particular, ha
sido notorio su efecto analgésico. El primer reporte del uso
de AZ en osteoporosis también fue publicado en NEJM
pero en 2002; se trata de un estudio de fase Il en 351
mujeres postmenopausicas que explora diferentes dosis de
AZ, desde 0.25 y 0.5 mg administrados 1V cada 2 6 3
meses, hasta 4 mg administrados anualmente.' Si bien
todos estos regimenes de igual manera lograron aumentar
significativamente la DMO asi como disminuir distintos
marcadores de actividad osteoclastica, no se evalué el efecto
sobre la incidencia de fracturas. Son estos estudios publi-
cados en 2007 la continuacion de la historia, esto es 2
estudios de fase 1ll, donde se corrobora lo encontrado en
2002 en cuanto a hallazgos densitométricos y evolucion
de marcadores de recambio 6seo y se demuestra una im-
presionante reduccion en la incidencia de fracturas verte-
brales y no vertebrales, y quizds mas importantemente,
una reduccién de la mortalidad después de haber sufrido
fractura de cadera (la llamada «antesala de la muerte» en
el paciente anciano). El disefio de ambos estudios es lim-
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pioy claro y se hacen las exclusiones pertinentes de suje-
tos que hubieran estado recibiendo en el pasado inmedia-
to bisfosfonatos orales u otros agentes antirresortivos que
pudieran confundir los resultados. La contundencia esta-
distica de ambos resulta en parte del gran nimero de suje-
tos analizados y los resultados son ciertamente aplicables a
la practica diaria. A pesar de tratarse de una terapia admi-
nistrada parenteralmente sélo una vez por afo, llama la
atencion de que cerca del 30% de los pacientes en ambos
estudios no recibi6 el nimero de inyecciones de AZ plan-
teado originalmente. En mi opinién, ningtin otro tratamiento
para la osteoporosis ha demostrado reducir el riesgo de
fracturas de la forma en que estos estudios lo hacen. La
incidencia de efectos adversos leves tales como mialgias,
artralgias y fiebre es de hasta 20-30%, sin embargo, mien-
tras los pacientes estén advertidos e ingieran paracetamol
en forma preventiva, esto no constituye problema alguno.
Inicialmente se temia, por inferencia del uso de AZ en el
contexto oncoldgico, la aparicion frecuente de osteonecro-
sis de maxilar. Sin embargo, esta complicacién es extrema-
damente rara en el contexto de osteoporosis, quizas porque
sélo reciben una dosis anual del medicamento. Si bien el
AZ es eficaz (quizds mds que el pamidronato) en el trata-
miento de la hipercalcemia humoral maligna, a las dosis usa-
das en osteoporosis, la incidencia de hipocalcemia clinica-
mente significativa es muy rara. No deja de sorprender la
observacion de fibrilacion auricular en una alta proporciéon
de mujeres postmenopausicas tratadas con AZ. Se especula
que la hipocalcemia transitoria sea un contribuyente a este
efecto; sin embargo, la hipocalcemia ha asido verdadera-
mente marginal y en varios de los casos de fibrilacion auri-
cular no se ha documentado en lo absoluto. Ciertamente,
este trastorno del ritmo fue transitorio en la mayoria de los
€asos y no tuvo mayores consecuencias, sin embargo su
frecuencia es lo suficientemente alta como para que la Food
and Drug Administration obligara al fabricante a incluir una
etiqueta de precaucion a este respecto en el producto.
Demostrada la eficacia y seguridad de este compuesto,
resta evaluar aspectos tales como ¢Cudntas inyecciones
anuales son permisibles? ¢Cudnto tiempo dura el efecto
antirresortivo? ¢Cudles son los marcadores ideales de éxito
terapéutico (DMO, marcadores de resorcion, etc.)? y ¢éCua-
les seran los efectos adversos a largo plazo? Finalmente,
en lo personal me extrana que la misma compaiia farma-
céutica genere dos productos comerciales, uno de AZ de
4 mg para uso oncolégico y otro de 5 mg para uso en
osteoporosis, 50% mas caro. Es muy improbable que exis-
ta una diferencia farmacolégica o clinica entre 4 y 5 mg de

AZ, lo que si es cierto, es que la patente para la prepara-
cion de 4 mg ha expirado en 2008, quizas esto explique
algunas cosas, quizés no.
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