[SUMMARY

The present work is a review of
thebasicandclinicpharmacology
of Zoledronic Acid, with a basis
on actual scientific literature.
This drug has been used for
treating bone turnover due
to cancer metastasis, and
recently approved for treating
osteoporosis, with the special
consideration of its LV.
administration.
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"INTRODUCCION

La osteoporosis es unaenfermedad
conaltaprevalenciaanivelmundial
en mujeres postmenopausicas,
y luego en personas que sufren
algun tipo de cancer y metastasis
Oseas, 0 deprivacion androgénica
por problemas prostaticos. Poco
ha poco se ha creado conciencia
tanto entre los profesionales
de salud como en la poblacion
general sobre la importancia de
su diagndstico y tratamiento, y
surgen nuevas terapias que se
suman a las ya existentes para
su manejo. Los bifosfonatos son
actualmente medicamentos de
primera linea en el tratamiento
farmacoldgico de la osteoporosis

1321y recientemente se aprobd
el uso de Acido Zoledrénico
por la FDA! y mucho antes por
la EMEA 2 para el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas, pues antes
solamente estaba aprobado para
el tratamiento de la Enfermedad
de Paget "> 1% La novedad de
este bifosfonato radica en su via
de administracion parenteral y su
factor de dosificacion de un afio °.
Aunque previamente se encontraba
aprobado el ibandronato para uso
parenteral en osteoporosis, este
se debe ser administrado cada
tres meses *>2° por tanto el acido
zoledronico supone ventajas en
cuanto a adherencia al tratamiento,
yalavez propone nuevas preguntas
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respecto a sus posibles efectos
adversos y efectividad real en la
disminucion de riesgo de fracturas,
que es el evento patoldgico que
interesa prevenir.

N FARMACODINAMIA

Los bifosfonatos son agentes con
gran afinidad por la superficie
6sea, semejantes a pirofosfato,
que se enlazan a la molécula de
hidroxiapatita. La estructura de las
dos cadenas laterales determina la
potencia de cada bifosfonato en
particular y en el caso de los de
segunda generacion su elevada
potencia se debe al nitrogeno
en dichas cadenas laterales 8
2t El &cido zoledrénico es un
bifosfonato de tercera generacion,
monohidrato de 1-hidroxi-2 cido
bifosfénico *'.
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Fuente: Zoledronic Acid, Drugs 2001,
61 (6): 799-805

Se caracteriza por tener una
cadena R heterociclica, tal como
puede observarse en la figura ©
812 'y pertenece al grupo de los
Bifosfonatos Nitrogenados junto
con el &cido pamidrénico, &cido
alendronico, é&cido ibandrénico
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y acido risedrénico ! y son en
general compuestos muy potentes.
Estos compuestos inhiben la via
del mevalonato, fundamental para
la funcion y sobrevivencia de los
osteoclastos, especificamente
impidiendo el paso que lleva a la
formacion del Farnesil Difosfato
(FPP) 8 21y posteriormente
Geranilgeranil-difosfato, en un
proceso que se conoce C€Omo
Prenilacion, en pequefias proteinas
ligadoras de GTP tales como Rho,
Racycdc42. Losestudiosrevelaron
que en el caso de los bifosfonatos
nitrogenados esto ocurre gracias
a la inhibicion de la enzima
Farnesil Pirofosfato Sintasa 8 *2.
Para otros bifosfonatos también
se ha propuesto la formacién de
analogos toxicos de ATP en el
osteoclasto como otro mecanismo
de accion que lleva a la apoptosis
7, pero esto no ha sido observado
en el caso del &cido zoledronico.
Estudios comparativos in vitro
han demostrado mayor potencia
inhibidora de la actividad
osteoclastica  en comparacion
con bifosfonatos como &cido
etidronico, acido  clodronico,
acido pamidrénico, acido
alendronico, acido ibandronico y
acido risedronico 581217 Se ha
propuesto que las propiedades
quimicas del &acido zoledronico,
especificamente su alta afinidad
por la hidroxiapatita que provoca
su captacion preferencial en
areas de hueso con gran actividad

osteoclastica, prolongan su vida
media en el hueso y le permiten
tener efectos por al menos meses,
y quizé afios posteriores
administracion 1219,

a su

NFARMACOCINETICA

No hay datos disponibles de
farmacocinética en pacientes
con Enfermedad de Paget, sino
solamente de pacientes con
metastasis Oseas & > 1321 En
general la absorcion de los
bifosfonatos es muy pobre vy
mas aun si se toman junto con
alimentos, la biodisponibilidad se
encuentra segun sea el caso entre
0.05y 0.1, Unavezenel torrente
sanguineo donde su vida media es
de una hora aproximadamente 2,
se incorporan un entre un 50% y
un 80% a la superficie 6sea dentro
de las primeras 6 a 10 horas.
Permanecen ahi por semanas o
meses. No son metabolizados por
el higado, no se secretan en la
bilis y se liberan inalterados en la
orina &1213.21 Sy administracion se
realiza una vez al afio, las ampollas
contienen 4 ¢ 0 5 mg de principio
activo, se diluyen en 100 ml de
solucion fisiologica al 0.9% y se
pasa por la via intravenosa en un
lapso de 15 minutos ',
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Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas del &cido Zoledronico

0SIS recomen d

uta de Adminjstracion

m
ntragvenosa mediante infusion (15 min)

cuencia de Administracion

-1
Aclaramiento Total

QSIS unu/:ahanual

4.4-5

Volumen de Distribucion 6.1-10

Unjon a proteinas 56 %*

Vida Media de Eliminacion t%a 0.23h
t%2pB 1.75h
t%v 167h

Fuente: Adaptado de Tabla 1: Adis New Drug Profile, Zoledronic Acid, Drugs 2001; 61 (6)799-805 ®
*Drugs 2007; 69 (5) 793-804, Zoledronic Acid, a review o its use in the treatment of Paget Disease

of Bone.

La eliminacion del &cido
zoledronico se ha descrito como
un proceso trifasico, donde hay
primero una rapida eliminacion
bifasica de la circulacion
sistémica, y luego una larga fase
de eliminacion de entre 146 2 a
167 © horas. Un 39% de la dosis
administradase recuperaenlaorina
en lasprimeras 24 horas posteriores
a la infusion 2. Su aclaramiento
es de aproximadamente 5 I/h sin
importar la dosis & *2. En estudios
clinicos, se ha detectado elevacion
de la creatinina serica en algunos
pacientes, generalmente aquellos
que parten de una funcién renal
alterada y casos de insuficiencia
renal, falla renal y necrosis tubular
aguda en aquellos con metéastasis
Oseas; por esto es importante el
seguimiento de la funcién renal de
todos los pacientes candidatos a
ser tratados con &cido zoledronico
y realizar los ajustes necesarios
segun el aclaramiento de creatinina
cuantificado real & 16 18 y tener
aprecaucion cuando se administra
de manera concomitante junto con

aminoglucosidos y diuréticos®.
El area bajo la curva no se ha
visto alterada significativamente
en pacientes con metastasis 6seas
o dafo renal leve a moderado,
en comparacion con sujetos con
funcién renal normal. No se ha
reportado efecto in vitro sobre el
Citocromo P 450 *2,

W =FICACIA CLINICA

El &cido zoledrénico comenzé
a utlizarse en el tratamiento de
la Enfermedad de Paget, y tiene
indicacion actualmente Reclast®
237 con excelentes resultados en
la disminucién de su progresion
y con la ventaja de que para los
pacientes laadministracion es mas
comoda que por la via oral debido
a los efectos gastrointestinales que
las tabletas suelen ocasionar 24,
La eficacia se evaluo en dos
estudios de disefio 1idéntico,
ensayos clinicos aleatorizados,
doble  ciego,  multicéntricos,
comparado contra terapia estandar,
bajo el nombre de HORIZON-TOP

(Health Outcomes and Reduced
Incidente with Zoledronic Acid
Once Yearly- Treatment of Paget’s)
donde se cuantificod la respuesta
terapéutica los 6 meses posteriores
mediante los niveles de fosfatasa
alcalina y niveles de marcadores
de resorcion 6sea (telopéptido beta
C del colagenotipo I). Larespuesta
favorable del &cido zoledrdnico se
mantuvo al final de los 24 meses
que duro el estudio en el 98% de
los pacientes 2. Actualmente tiene
indicacion también para el manejo
de la hipercalcemia ocasionada
por tumores y sus metéstasis
(Zometa® en Estados Unidos y
Europa >, con una superioridad
documentada sobre pamidronato
de un 20% de disminucion de
“eventos relacionados con el
hueso”, tales como fracturas >
19 De especial importancia, en
la prevencion de osteoporosis
en la terapia de deprivacion
androgénica en los pacientes
con céancer de préstata 1. Se ha
reportado aumento  sostenido
de la densidad mineral dsea en

V/El Reclast® se comercializa como Aclasta® por la casa Novartis en algunos paises como Costa Rica (11) y contiene 5 mg de &cido zoledrénico en

100 de solucién para infusion

**Zometa® también pertenece a la casa Novartis y su potencia es de 4 mg/ 5 ml.



pacientes con pérdida de masa
6sea inducida por el tratamiento
citotoxico incluso a tres afios tras
la primera infusion 4. En mayo del
afio 2007 se publico los resultados
del “HORIZON Pivotal Fracture
Trial”, dirigido a probar eficaciadel
tratamiento anual en Osteoporosis
Postmenopausica. El estudio fue
un ensayo clinico aleatorizado,
internacional, multicéntrico, doble
ciego, controlado contra placebo
y participaron 7765 pacientes con
una edad promedio de 73 afos.
El tratamiento se administrd al
inicio, 12 y 24 meses. El criterio
de inclusion fue tener un T score
de -2.5 0 menos, con evidencia
radiologica de al menos dos
fracturas vertebrales leves o
una moderada 2. El estudio se
fundamenté en los resultados
de estudios piloto que se habian
realizado previamente, y estudios
de fase Il *°. El principal evento a
medir fue la aparicion de nuevas
fracturas vertebrales y fractura de
cadera; luego puntos secundarios
fueron cambios en la densidad
mineral 6sea y en los marcadores
de resorcion oOsea. El periodo
del estudio fue de tres afios 2. Se
concluyé que el medicamento
provoco una reduccion de un 70%
en el riesgo relativo de fractura
vertebral, y de un 41% en la
fractura de cadera. Ademas en
el grupo del &cido zoledronico, la
densidad mineral Gsea aumento
significativamente, y los tres
marcadores de resorcion Osea
cuantificados (telopéptido C de
colageno tipo |, fosfatasa alcalina
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y propéptido N-terminal de
colageno tipo 1) disminuyeron
significativamente también en
este grupo. No hubo alteracion en
la funcion renal 2 Otro estudio
relacionado  con  prevencion
secundaria de fracturas, el
HORIZON Recurrent Fracture
Trial 1 22 reclutdé 2127 hombres
y mujeres que ya habian sufrido
fractura de cadera y previamente
ambulatorios, con wuna edad
promedio de 74 afios y un indice
de masa corporal de 25; se les
administré el medicamento 90
dias después de la reparacion
quirdrgica de la fractura y se
dio seguimiento por un tiempo
medio de 1.9 afios ** %. Se tratd
de un estudio clinico aleatorizado,
prospectivo, a doble ciego, donde
se reporté una reduccién del 35%
de nuevas fracturas clinicas y de
un 28% en muerte por cualquier
causa en comparacion con placebo
16: no obstante el régimen 6ptimo
para prevencion secundaria de
fracturas estd por definir y faltan
datos de seguridad a largo plazo *.
No se ha realizado ningun estudio
hasta el momento que compare
la eficacia del acido zoledronico
contra otro bifosfonato.

RABILIDAD
Segln los datos del estudio
HORIZON-TOP  durante los
primeros tres dias posteriores a
la infusion con el medicamento

muchos pacientes experimentaron
fiebre y sintomas de influenza

pero luego dichos efectos fueron
semejantes aterapiaestandar; hubo
algunos casos de hipocalcemia,
algunas muertes no atribuibles al
medicamento y no hubo casos de
osteonecrosis de la mandibula *2.

Tabla 1. Principales efectos
adversos reportados en la literatura
tras la administracion del Acido
Zoledrénico intravenoso 21219,

Fiebre
Apnemia
Nauseas

Constipacion
Dishea
olor Muscular
Ipofosfatemia
Hipocalcemia

En el estudio “HORIZON
Fracture Pivotal Trial” se
documenté la incidencia de
arritmias en el grupo del &cido
zoledronico  significativamente
mas alta que en el grupo control
y fue mas comun la fibrilacion
atrial, pero 30 dias posterior a la
administracion cuando los niveles
del medicamento son indetectables
en sangre. En comparacién con el
grupo control no hubo diferencia
en el ndmero de muertes; en
cuanto al nimero de sujetos que
tuvieron serios efectos adversos;
si hubo diferencia significativa
los primeros dias posteriores
a la infusion en los valores
de creatinina y calcio séricos,
lo cual fue transitorio. No se
reportd osteonecrosis mandibular
tampoco, aunque  dos casos
potenciales  fueron evaluados,
una de ellas en el grupo placebo
2.5 La osteonecrosis mandibular
es un desorden caracterizado por



exposicion del hueso de manera
espontanea 0 por cirugia, mas
infeccion de tejido blando y/o
hueso. La mayoria de casos de
osteonecrosis mandibular se han
reportado en pacientes con cancer
a quienes se administré dosis
frecuentes de bifosfonatos vy se
debe tener en cuenta que existen
otros factores predisponentes a
este efecto adverso, tales como la
malnutricion, irradiacion local, uso
deglucocorticoidesyquimioterapia
sistémica 12 y que ha ocurrido
en bifosfonatos  nitrogenados
administrados cada tres o cuatro
semanas principalmente 3 4
Ademés se ha relacionado la
extraccion dental como un factor
contribuyente al desarrollo de
osteonecrosis  mandibular  en
pacientes con mieloma maultiple
y terapia con bifosfonatos . Sin
embargo, la posibilidad de su
ocurrencia ha movido a cambiar la
practica clinica en algunas partes
del mundo vy su incidencia debe
ser evaluada en mas estudios
clinicos prospectivos * 22 ya que
se han hecho reportes de casos
incluso hasta un afio después de
la terapia con bifosfonatos * y
la patofisiologia atin no queda
clara si existiera relacion, pues
paraddjicamente los bifosfonatos
también se utilizan para tratar
la osteomielitis primaria de la
mandibula y la osteonecrosis
avascular de la cabeza femoral 2.
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| ©OMENTARIO

Dado que los bifosfonatos orales
tienen inconvenientes como las
molestias gastrointestinales vy la
necesidad de ayuno un lapso antes
y después de su administracion,
el uso parenteral de este grupo de
medicamentos implica una gran
ventaja en cuanto a la adherencia
al tratamiento por parte de los
pacientes. Las propiedades de la
moléculay el mecanismo de accion
delmedicamento parecen justificar
la administracion anual del mismo,
y los estudios realizados respaldan
este régimen de dosificacion,
en lo cual se basan los estudios
ya realizados, y ademéas en la
experiencia obtenida previamente
para las indicaciones iniciales. De
los estudios clinicos de eficacia
para el uso de Acido Zoledronico
en prevencién de osteoporosis, el
principal punto en contra es que
no se ha realizado un estudio de
fase tres comparandolo con la
terapia estandar que ya existe y ha
sido utilizada durante afios, para
el tratamiento de la osteoporosis

en mujeres postmenopausicas.
En estudios posteriores se
debe esperar también mayor

caracterizacion de la poblacion, en
cuanto a historia de fumado, grado
de movilidad, medicamentos
que toman simultaneamente y en
general condiciones que puedan
afectar la densidad mineral
Osea e incrementar el riesgo de
fractura. El estudio de prevencion
secundaria de fracturas arroja

datos sobre disminucion de muerte
luego de fractura de cadera, con el
uso de acido zoledronico, lo cual
indica la posibilidad de una nueva
indicacion de gran importancia.
En estos casos es mandatario el
uso de un bifosfonato, ya que la
comorbilidad de estos pacientes
y sus complicaciones obligan a
enfatizar ain mas la prevencion
de nuevos eventos o fracturas. Se
queda a la espera de mas estudios
que evallen la relacion del uso
de bifosfonatos nitrogenados vy
la necrosis mandibular, ya que
es dificil de wvalorar teniendo
tantas variables que contribuyen
a la aparicion de este evento
patolégico. La efectividad de
este medicamento sélo podra
ser evaluada con el tiempo y su
uso en la poblacién, pues debe
ser comprobada su utilidad a
largo plazo en la prevencion de
fracturas, aumento de sobrevida
y ausencia de efectos adversos
serios en la poblacion en general,
pues en la osteoporosis el aumento
de la densidad mineral ésea debe
aunarse a la adecuada arquitectura
6sea y este Ultimo factor es dificil
de medir con los métodos actuales,
y la incidencia de fracturas sera
realmente la mejor manera de
evaluar este medicamento. Ademas
se deben realizar estudios que
evallen la relacion del costo con
la efectividad del tratamiento, pues
esto arrojaria datos sobre posible
ventaja, desventaja o equivalencia
de este medicamento con respecto
a los otros bifosfonatos.
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WZESUMEN

El presente trabajo revisa Ila
farmacologia bésica y clinica del
acido zoledrénico, con base en la
evidencia cientifica existente en
la literatura. Este medicamento
tradicionalmente ha sido utilizado
para el manejo de la resorcion 6sea
secundaria a varios tipos de cancer.
Y recientemente se suma al grupo
de bifosfonatos utilizados en el
manejo de la osteoporosis, con la
particularidad de suadministracion
intravenosa.
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