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Fracturas femorales atipicas: una rara complicacion
posiblemente debida a la acumulacion de variantes

genéticas raras
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os farmacos antirresortivos, como los bis-
fosfonatos y denosumab, son muy eficaces
para disminuir el riesgo de fracturas verte-
brales y no vertebrales en pacientes con
osteoporosis. Tienen una forma de administracion
comoda, generalmente se toleran bien y los efec-
tos secundarios son leves y poco frecuentes. Sin
embargo, algunos pacientes ocasionales pueden
presentar complicaciones peculiares con el trata-
miento, como las fracturas femorales atipicas (FFA)
y la osteonecrosis maxilar. Estas complicaciones
ocurren muy raramente, pero son potencialmente
graves y de dificil manejo, por lo que son fuente
de inquietud para algunos médicos y muchos
pacientes. Este temor parece influir de manera
negativa, aunque no justificada, sobre el cumpli-
miento terapéutico. Por eso, seria sumamente util
poder identificar a los raros pacientes que tienen
riesgo de desarrollar estas complicaciones.
El caso de las FFA es particularmente paradéjico,
puesto que se trata de fracturas que aparecen aso-
ciadas a tratamientos que se dan precisamente
para disminuir el riesgo de fractura. La ASBMR
(American Society for Bone and Mineral Research)
ha elaborado unos criterios para identificar las
fracturas atipicas, que incluyen una localizacion
subtrocantérea o diafisaria, un origen en la corti-
cal externa y trayecto transversal o levemente
oblicuo, una conminucién minima o ausente, un
engrosamiento periostico en la cortical externa y
la ausencia de traumatismo de alto impacto como
desencadenante’. Las FFA se han relacionado sobre
todo con los bisfosfonatos, pero también se han
comunicado casos asociados a otros fiarmacos
antirresortivos®. Asimismo, se ha descrito la apari-
cion de fracturas con caracteristicas similares a las
FFA en pacientes con algunas enfermedades
esqueléticas monogénicas, como la osteogénesis
imperfecta, la picnodisostosis, la osteopetrosis, el
raquitismo hipofosfatémico o la hipofosfatasia,
incluso sin que hayan recibido antirresortivos®*.
La frecuencia de las FFA varia notablemente de
unos estudios a otros. Las estimaciones oscilan

entre 3y 50 casos por cada 100.000 pacientes-afo
de tratamiento con bisfosfonatos. El tratamiento
prolongado, durante mas de 5 anos, parece aso-
ciarse a un aumento del riesgo, llegando la inci-
dencia, en esos casos, a unos 130 casos por
100.000 pacientes-ano’. En varios estudios se han
explorado los factores clinicos asociados a las
FFA. Entre ellos, el tratamiento con glucocorticoi-
des junto a los bisfosfonatos es el que se ha aso-
ciado con aumento del riesgo de FFA de manera
mas consistente>”.

Siendo las FFA una complicacién que aparece
muy raramente, so6lo en una minoria de los
pacientes tratados con antirresortivos, se piensa
que la predisposicion individual debe de ser un
factor muy importante. A favor de ello estd el
hecho de que con cierta frecuencia las fracturas
son bilaterales en los pacientes afectos. De ahi
que varios autores han analizado si estos pacien-
tes tienen alguna caracteristica genética predispo-
nente. En esta linea, el trabajo de Roca-Ayats y
cols.” que se publica en este nimero de la revista
es particularmente interesante por el hecho de
incluir tres hermanas con FFA. La asociacion fami-
liar refuerza la idea de la predisposicion de causa
genética. Los autores secuenciaron el exoma, es
decir, las regiones codificantes del ADN. La mayo-
rfa de las enfermedades hereditarias se deben a
mutaciones en estas regiones, aunque ellas so6lo
representan alrededor del 1% del ADN. Roca-
Ayats y cols. encontraron varias mutaciones en las
3 hermanas estudiadas, incluyendo algunas en
genes que codifican enzimas de la via del meva-
lonato. Estas mutaciones son particularmente inte-
resantes porque esa via es diana de los bisfosfo-
natos, lo que otorga plausibilidad biolégica a la
relacion causal entre esas variantes y las FFA aso-
ciadas a estos farmacos antirresortivos. Sin embar-
go, los autores no pudieron confirmar que esas
mutaciones estuvieran implicadas en las FFA sufri-
das por otras pacientes sin parentesco con las
anteriores. En el estudio de Roca-Ayats también se
observo que algunas pacientes tenfan una muta-
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cion en el gen CYP1A1l, que metaboliza diversas
hormonas, eicosanoides y agentes exdgenos. En
otros estudios se han encontrado mutaciones en
los genes que codifican proteinas 6seas como la
fosfatasa alcalina o el coldgeno en algunos pacien-
tes aislados con FFA. Pero en la mayoria de los
casos analizados no se encontraron estas mutacio-
nes*.

Estos resultados sugieren que existe heterogenei-
dad genética, es decir, los genes de susceptibilidad
varian de unos pacientes a otros. Los andlisis in
silico y algunos experimentos funcionales sugie-
ren que esas mutaciones tienen un efecto deleté-
reo sobre la funcién de las proteinas®. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que ain no se ha
demostrado de manera fehaciente que las muta-
ciones estén directamente relacionadas con el ries-
go de sufrir FFA.

Otra cuestion que tampoco esta aclarada definitiva-
mente es si las FFA responden a un patrén mono-
génico o poligénico, es decir, si vienen determina-
das por una sola variante en un gen determinado
(aunque diferente de unos pacientes a otros) que
provoca un grave defecto en la biologia 6sea, o si
se deben a la acumulacion de variantes con efec-
tos negativos en varios genes, cada una de ellas
con una repercusion limitada. En un estudio pre-
vio de genotipado de pacientes con FFA mediante
una tecnologia de exén-chip, que analiza variantes
raras en el exoma, nosotros encontramos que los
pacientes tendian a acumular variantes no presen-
tes en los sujetos control’. Ello apoya la idea de
una susceptibildad de base poligénica. No obstan-
te, esos resultados estin pendientes de confirmar
en otros grupos de pacientes.

Aunque los resultados publicados en este campo
son ain muy pocos, llama la atencion la ausencia
de replicacion. Es decir, las variantes genéticas
asociadas a las FFA, a) son diferentes en los diver-
sos estudios, y b) difieren entre los diversos
pacientes de un mismo estudio. Logicamente, el
trabajo de Roca-Ayats es una excepcion en este
ultimo aspecto, puesto que incluyd varios miem-
bros de una misma familia. Ello sugiere que las
variantes que predisponen a las FFA son variantes
raras, muy poco frecuentes en la poblacion gene-
ral, probablemente propias de un grupo poblacio-
nal concreto, o incluso de un paciente concreto. Si
realmente esto es asi, va a resultar muy complejo
replicar los resultados en poblaciones distintas.
De hecho, algunos estudios epidemioldgicos apo-
yan la importancia del fondo genético y la raza en
la susceptibilidad a las FFA. Asi, esta complicacion
parece ser mucho mas frecuente entre los asiaticos
que en la poblacién caucasica>®. Por otro lado, las
FFA pueden venir favorecidas por ciertas caracte-
risticas del desarrollo esquelético. De hecho, en
varios estudios se ha visto una asociacion entre la
curvatura del fémur y las FFA, de manera que las
FFA serian mas frecuentes en los pacientes con
fémur varo!. Pero este fendmeno no es universal.
Algunas pacientes con FFA no presentan variza-
cion del fémur y en ellas la susceptibilidad presu-
miblemente viene condicionada por anomalias del

remodelado u otras alteraciones de la biologia
6sea, mas que por alteraciones en su geometria.
Los estudios de barrido gendmico y de andlisis de
exoma estan aportando los primeros datos de cara
a iluminar los determinantes de la susceptibilidad
individual a las FFA. Para avanzar en este campo,
se necesitan, por un lado, estudios genéticos de
grupos de pacientes mucho mas amplios. Por otro,
estudios funcionales que demuestren la repercu-
sion real de esas variantes genéticas sobre el
hueso, mediante el andlisis de animales transgéni-
cos y knock-out y otros experimentos de edicion
génica. Pero hay que tener en cuenta que no bas-
tard analizar el esqueleto de los animales genética-
mente modificados en condiciones basales, sino
que serd también necesario determinar los cambios
esqueléticos en respuesta a los antirresortivos.
Hay otros aspectos atin no explorados y cuya
implicacion en las FFA no se puede descartar a
priori. Entre ellos cabe mencionar, por ejemplo,
las alteraciones en regiones reguladoras del ADN
(regiones no codificantes que no se incluyen en el
andlisis del exoma) y las marcas epigenéticas
como la metilacién del ADN vy las modificaciones
postraslacionales de las histonas.

En definitiva, los estudios clinicos publicados sugie-
ren que existe una susceptibilidad individual a las
FFA, determinada, al menos en parte, por factores
genéticos. Esos factores atin no se han identificado
con seguridad, pero posiblemente sean de tipo
poligénico, relacionados con la acumulaciéon de
mutaciones poco frecuentes en genes diversos. El
estudio de Roca-Ayats es una contribucion intere-
santisima a una cuestion ain apenas explorada. A
la espera de avances en este campo, que idealmen-
te nos deberfan conducir a poder identificar pre-
cozmente los pacientes en riesgo, los clinicos y los
pacientes no deben olvidar que las FFA son mucho
menos frecuentes que las fracturas por fragilidad y
que la relaciéon riesgo-beneficio de los firmacos
antirresortivos es claramente favorable. Se ha esti-
mado que por cada FFA que pudiera aparecer en
relaciéon con el tratamiento con antirresortivos se
previenen mis de 100 fracturas de cadera y varios
cientos de otras fracturas®. Por tanto, un efecto
adverso muy infrecuente como las FFA no debe ser
impedimento para que los pacientes con osteopo-
rosis reciban tratamiento antirresortivo cuando esté
indicado y se beneficien asi de la notable disminu-
cion del riesgo de fractura conseguido con estos
farmacos.
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