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a llegada de los inhibidores H2 y mas tarde los
inhibidores de la bomba de protones (IBP)
cambi6 la evolucién clinica de la patologia
esofago-gastrica, reduciendo enormemente la
frecuencia de la dlcera péptica y sus complica-
ciones. En la actualidad son utilizados en una
alta proporcion de pacientes con muy diversas situaciones
clinicas'. Estan indicados en tratamiento del reflujo grastro-
esofagico, infeccion por Helicobacter pylori, sindrome de
Zollinger-Ellison, ulcus duodenal, Glcera gastrica y ulcera
péptica inducida por AINE. Sus indudables beneficios debi-
dos a su efecto preventivo sobre el uicus y su buena tole-
rancia les han llevado a ser considerado como un popu-
lar firmaco “protector gdstrico”, seguro sin apenas efectos
adversos, y empleado en muchas situaciones fuera de indi-
cacion.
Pero no debe olvidarse que el bloqueo de la secrecion
acida por los IBP es la causa de algunos efectos no desea-
dos?. El aumento de infecciones intestinales y sistémicas se
ha atribuido al descenso de la secrecion acida géstrica y su
capacidad bactericida. Otras infecciones, como neumonias,
también son mis frecuentes entre los pacientes tratados
con IBP. La capacidad de produccion de vitamina B, y su
absorcion intestinal puede estar reducida por malabsor-
cion. También se ha descrito una reduccion del efecto
antiagregante de clopidogrel. Algunos cdnceres, especial-
mente el de colon, podrian ser més frecuentes. Por dltimo,
hay que destacar el aumento del riesgo de fractura en
pacientes tratados durante largo tiempo con IBP. En este
numero se presenta un estudio de Vera Rodriguez et al?
sobre su posible asociacion con un aumento de fracturas
en la poblacion de Canarias, y confirman el aumento de
fracturas no traumdticas en el grupo de pacientes mayores
de 50 anos en tratamiento de larga duracion con IBP en
relacion con los que nunca lo han tomado.
Esta relacion entre IBP vy fracturas ha llamado la atencion
en los ultimos 10 anos, mucho tiempo después de la intro-
duccién de los IBP. Diversos estudios observacionales han
mostrado relacion entre el consumo de IBP y la presencia
de fracturas osteopordticas de cadera, vertebrales y de
mufeca. En general, se asocian a los tratamientos con altas
dosis o periodos superiores a 12 meses. Los resultados son
contradictorios, ya que no todos los estudios confirmaron
los mismos hallazgos. Los estudios son metodologicamen-
te heterogéneos y tienen numerosas variables de confu-
sion, lo que explicaba la falta de coherencia en los hallaz-
gos. Por desgracia no se disponen de estudios controlados,
ya que este efecto adverso no se habia detectado en los
ensayos clinicos sobre el uso de IBP a largo plazo, princi-
palmente porque no habian sido disenhados con el objetivo
de valorar fracturas por fragilidad.
En 2011 se publicaron algunos meta-andlisis partiendo de
estudios epidemioldgicos de cohortes y casos-controles que
confirmaron la asociacion entre el consumo crénico de IBP y
un aumento de las fracturas por fragilidad en mujeres postme-
nopdusicas y varones mayores. Ante esta evidencia, las agen-
cias reguladoras de medicamentos, incluidas la FDA (Foods
and Drugs Administration) y la EMA (European Medicines
Agency), decidieron emitir alertas sobre este riesgo.

En el meta-andlisis realizado por Ngamruengphong et al.!
se inclufan 10 estudios observacionales (4 de cohortes y 6
de casos y controles) con una poblacion de varones y
mujeres entre los que se identificaron mas de 200.000 frac-
turas. En los pacientes que habfan consumido IBP el ries-
go de fractura estaba incrementado, con una OR de 1,25
(intervalo de confianza (IC 95%: 1,14-1,37) para la fractura
de cadera, de 1,50 (OC 95%: 1,3-1,72) para la fractura ver-
tebral y de 1,09 IC 95%: 0,95-1,24) para la de muneca. La
heterogeneidad del disenio de estos estudios limité el ana-
lisis sobre la influencia de otros factores relacionados con
el tratamiento con IBP. Los resultados de un segundo meta-
andlisis coincidieron con los del anterior’. Se incluyeron
dos articulos mds y se analizaron, ademads, estudios con
pacientes tratados con inhibidores de los receptores H2
(IRH2). Sus resultados fueron consistentes con el meta-ana-
lisis de Ngamruengphong et al., y encontraron también
aumento del riesgo de fractura, de magnitud similar, en los
pacientes con IBP. La OR para la fractura vertebral fue de
1,5 (IC 95%: 1,32-1,72) y para fractura de cadera de 1,23 (IC
95%: 1,11-1,36), siendo para el total de la fracturas de 1,20
(IC 95%: 1,11-1,30). Sin embargo, no se confirmé que exis-
tiera asociacion entre el tratamiento con los IRH2 y las frac-
turas.

En ambos estudios el aumento de las fracturas es propor-
cionalmente discreto después de ajustar por diversos facto-
res de riesgo. Sin embargo, al extrapolar estos resultados a
la poblacion general, en la que el uso de los IBP en la
poblacion de riesgo de osteoporosis y fractura es frecuen-
te, el peso de este efecto adverso se hace importante. Estos
estudios presentaban mucha heterogeneidad en relacion
con la intensidad del riesgo y la duracion del tiempo de tra-
tamiento hasta la aparicion de las fracturas, asi como cier-
ta variabilidad en relacién con los factores de confusion
para los que se ajustaron los resultados. A pesar de estas
limitaciones, la aparicion de fracturas se ha observado
especialmente en pacientes con mayores dosis, mayor
adherencia y mas larga duracién del tratamiento con IBP.
En general, este aumento de la tasa de fractura es indepen-
diente de otros factores de riesgo de fracturas, incluida la
densidad mineral 6sea. Pero algunos autores han encontra-
do que, ademas del consumo crénico de IBP, el uso del
tabaco es un factor de riesgo de fractura de cadera en la
mujer postmenopausica‘.

Posteriormente han aparecido nuevos datos que refuerzan
esta evidencia. En los ultimos anos se han publicados
varios estudios de cohorte prospectivos. Entre ellos un
estudio en la cohorte canadiense CaMos con hombres y
mujeres en los que se encontré que, tras 10 anos de segui-
miento, los pacientes que habian usado IBP tenian un
incremento de las fracturas incidentales no traumaticas
independientes de numerosos factores de riesgo conoci-
dos. El riesgo de fractura se calculé mediante cociente de
riesgo (HR) que fue de 01,75 (IC 95%: 1,41-2,17) para el
total de las fracturas’. Después de ajustar por varios facto-
res de riesgo, entre ellos la densidad mineral 6sea de cue-
llo femoral, la asociacion permanecio significativa, con una
HR de 1,40 (IC 95%: 1,11-1,77). En otro estudio de cohor-
tes en mujeres postmenopdusica australianas (Australian
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Longitudinal Study on Women's Health) se valoraron los
datos de 4.432 mujeres seguidas durante mds de 10 anos,
y se encontro que habia un aumento de fracturas asociado
a fracturas osteoporéticas (HR=1,29, IC 95%: 1,08-1,55). En
este estudio se evalud esta asociacion segin el firmaco uti-
lizado, encontrando que el riesgo estaba incrementado con
el empleo de cualquier IBP, especialmente esomeprazol
(HR=2,06, IC 95%: 1,37-3,10)*. En un estudio de casos y
controles con mas de 6.500 varones mayores de 45 anos
tratados con IBP se confirmé su relacion con el aumento
del riesgo de fractura, especialmente en aquellos mds adhe-
rentes y con un consumo de larga duracion’.

El mecanismo de accion por el que los IBP aumentan el
riesgo de fractura es desconocido, aunque se han propues-
to algunas hipotesis: disminucion de la absorcion intestinal
de calcio y vitamina By, o la accion directa de los IBP sobre
la bomba de protones de los osteoclastos.

La disminucién de la absorcion intestinal de calcio y otros
minerales esta basada en estudios experimentales y huma-
nos. La absorcion intestinal de carbonato célcico es pH-
dependiente y algunos estudios senalan que en los pacien-
tes con hipo o aclorhidria se reduce la absorcién de carbo-
nato calcico, especialmente en la mujeres ancianas en ayu-
nas". Esta alteracion de la absorcion de calcio no se ha
comprobado en los varones por debajo de los 50 anos'. La
inhibicion de la secrecion dcida gastrica podria contribuir a
disminuir la absorcion de vitamina B, y, de este modo,
facilitar una homocistinuria. La reduccion de homocistina
podria dificultar su incorporacion al coldgeno 6seo y, en
consecuencia, facilitar las fracturas.

Algunos datos experimentales senalan que la accion de los
IBP podria influir directamente sobre las células 6seas. En
este sentido, la accion osteocldstica podria resentirse debi-
do a la inhibicién de la bomba de protones de que dispo-
nen los osteoclastos. De este modo se llegaria a una situa-
cién metabdlica con bajo remodelado. No hay datos sobre
cudl puede ser el significado clinico real de esta accion. Por
otro lado, la accion de los IBP en el hueso podria estar rela-
cionada con un aumento de la histamina, ya que el blo-
queo de los receptores H1 previene el aumento del riesgo
de fractura inducido por los IBP®

De cualquier modo, el aumento del riesgo de fractura
observado en los pacientes tratados con estos firmacos no
parece esta relacionado con una disminucion de la densi-
dad mineral 6sea o un aceleracion de su pérdida osea.
Algunos estudios han encontrado que los pacientes que
inician tratamiento con IBP tienen una densidad mineral
6sea baja, pero ésta no se modifica de forma importante
durante el tratamiento®.

A la vista de todos estos datos, la EMA y la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (marzo
2012) emitieron alertas sobre la seguridad de los IBP, en las
que advertian de este aumento del riesgo de fracturas de
cadera, vertebrales y de antebrazo en pacientes con trata-
miento a largo plazo (mds de 1 ano) con IBP.

Las ventajas de los IBP son indudables para el tratamiento
de los problemas relacionados con el reflujo gastrointesti-
nal y la Ulcera péptica en general. Y en estos casos el ries-
go-beneficio es favorable a este Gltimo. Sin embargo, como
senalan Vera Rodriguez et al. en su articulo’, en una gran
proporcion de pacientes asi tratados no esta clara cudl es
la indicacion del tratamiento. En muchas ocasiones se ha
asumido que el riesgo de prevencion de tlcera péptica en
sujetos en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
podria extrapolarse a los pacientes con polimedicacion,
pero esta posibilidad no estd probada. En estos pacientes
en los que los beneficios son inciertos, el riesgo de fractu-
ra, aunque sea pequeno, no es asumible.

Podria pensarse que el riesgo inducido por los IBP podria
ser controlado con firmacos antifracturarios como los bis-

fosfonatos (BSF). Sin embargo, los datos disponibles no
avalan esta hipdtesis. Yang et al., en un reciente meta-ana-
lisis, analizan 4 estudios que incluyen mis de 57.000
pacientes observando las posibles ventajas de la combina-
cién de IBP y BSE. Contrariamente a lo esperado, esta com-
binacion tiene mas riesgo de fractura que los IBP solos
(OR=1,52). El riesgo de fractura vertebral tiene una OR de
1,60 (IC 95%: 1,13-2,26)".

Con todos estos datos, parece razonable pensar que el tra-
tamiento con IBP es un factor de riesgo de fractura que se
ve incrementado entre un 9-75%. Este efecto indeseable es
un efecto de clase, ya que se mantiene cuando se analizan
los diferentes IBP por separado. Este riesgo es posible que
no pueda ser anulado por el uso concomitante de BSE. No
hay contraindicacién en el uso de IBP en pacientes con
osteoporosis o con riesgo de fractura; no obstante, a la vista
de los datos disponibles, es necesario actuar juiciosamente
a la hora de indicar el bloqueo de la produccion de secre-
cion 4acida gastrica con IBP, especialmente en las mujeres
postmenopdusicas y varones de mas de 50 anos.
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Resumen

El objetivo de este estudio ha sido analizar la evolucion de la masa 6sea a largo plazo tras tratamiento
osteoformador (teriparatida o PTH 1-84) en pacientes con osteoporosis severa, y determinar la frecuen-
cia y los factores relacionados con una respuesta inadecuada (RD) al tratamiento.

Meétodos: Se incluyeron 49 pacientes (46 mujeres:3 hombres) con una edad media de 69,5+11,1 anos, tra-
tados con teriparatida (41) o PTH1-84 (8) durante 18/24 meses (84% tenian fracturas vertebrales y 84%
habian recibido tratamiento previamente). Se analizaron: factores de riesgo y causa de osteoporosis, frac-
turas y tratamiento antiosteoporotico previo. Se valoraron los marcadores de recambio 6seo (MRO), los
niveles de 25-OH vitamina D (250HD) basal y a los 3, 6, 12 y 18/24 meses, radiografias de columna
dorso-lumbar y densitometria 6sea (DMO) previa, a los 12 y 18/24 meses. Se definié RI cuando el cam-
bio de DMO lumbar era <3% a los 18/24 meses.

Resultados: 29% de los pacientes presentaron RI al tratamiento. No se observaron diferencias en la edad,
DMO basal, valores de 250HD y/o MRO entre los pacientes con y sin RI. El 92% de pacientes con RI
habia seguido tratamiento previo con bisfosfonatos (us. el 79% de los pacientes sin RI, p=0,34) durante
7+4,8 anos (vs. 4,9+4,2 anos, p=0,19). No se observaron diferencias significativas en la evolucion de los
MRO tras iniciar el tratamiento entre ambos grupos de pacientes.

Conclusion: El 29% de los pacientes con osteoporosis grave presenta una RI al tratamiento osteoforma-
dor. Aunque no se han identificado factores predictores de este tipo de respuesta, es posible que el tra-
tamiento prolongado previo con bisfosfonatos pueda estar relacionado con este hallazgo.

Palabras clave: osteoporosis, respuesta adecuada, teriparatida, PTH, metabolismo dseo, marcadores recambio dseo.
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Factors related to bone forming inadequate response to treatment (teripara-
tide/PTH 1-84) in patients with severe osteoporosis. Preliminary results

Summary

The aim of this study was to evaluate the long-term bone mineral density (BMD) response rate to osteoana-
bolic treatment in patients with severe osteoporosis and the factors related to “inadequate” response (IR).
Methods: 49 patients (46F:3M) with a mean age of 69.5+11.1 years treated with teriparatide (41) or PTH1-84
(8) during 18/24months were included (84% had vertebral fractures and 84% had previously received bis-
phosphonates). Previous skeletal fractures and antiosteoporotic treatment, risk factors and cause of osteopo-
rosis were recorded in all patients. Bone turnover markers (BTM) and 25-OH vitamin D (250HD) levels were
assessed before and at 3, 6, 12 and 18/24 months. Lumbar and femoral BMD and spinal X-ray were asses-
sed at baseline and at 12 and 18/24 months. IR was defined by a lumbar BMD change <3% at 18/24 months.
Results: 29% of patients showed IR to therapy. No significant differences were observed in age, baseline BMD
and BTM and 250HD levels between patients with or without IR. 92% of IR patients had been previously
treated with bisphosphonates (vs 79%, p=0.34) during 7+4.8 years (vs 4.9+4.2 years, p=0.19). No significant
differences were observed between groups in the magnitude of changes in BTM throughout the study.
Conclusions: 29% of patients with severe osteoporosis presented IR to osteoanabolic therapy. Although
no predictive factors related to this finding were identified, previous prolonged therapy with bisphospho-

nates may play a role.

Key words: osteaporosis, adequate response, teriparatide, PTH, bone metabolism, bone turnover markers.

Introduccién
La eficacia terapéutica de la mayoria de los trata-
mientos antiosteopordticos recomendados en las
guias de prictica clinica y en el ambito de los ensa-
yos clinicos es alta, especialmente cuando ésta se
valora mediante la cuantificaciéon de la densidad
mineral 6sea (DMO). Sin embargo, en la practica cli-
nica habitual, el fallo terapéutico es relativamente
frecuente, sobre todo cuando se valora de forma
individual. En este sentido, entre el 18 y 35% de los
pacientes tratados con antirresortivos, fundamental-
mente bisfosfonatos (dependiendo del criterio utili-
zado), presentan un fallo de respuesta y/o una res-
puesta inadecuada al tratamiento™. Aunque la falta
de adherencia suele ser una de las principales cau-
sas de respuesta inadecuada, otros factores como las
enfermedades asociadas, el tratamiento antiosteopo-
rético previo, la severidad de la enfermedad o la
deficiencia de vitamina D, entre otros, pueden influir
en la respuesta al tratamiento antiosteoporotico'.
Del mismo modo, el tratamiento osteoformador
con hormona paratiroidea (PTH) y/o teriparatida
se ha asociado a un marcado aumento de la DMO,
del orden del 10,5% en columna lumbar a los 18
meses de tratamiento, y a una disminucion en la
incidencia de fracturas vertebrales (65%)*°. Es inte-
resante recordar que en dicho estudio (el ensayo
de referencia), que incluia Unicamente pacientes
con osteoporosis severa, el tratamiento con teripa-
ratida se asocié a un aumento significativo de la
DMO en columna lumbar (>3%) en el 94% de la
pacientes a los 18 meses de tratamiento. Por ello,
este agente esta especialmente indicado en pacien-
tes con osteoporosis severa y mdultiples fracturas
y/0 con repuesta inadecuada a otros tratamientos’.
Sin embargo, al igual que ocurre con los tratamien-
tos antirresortivos, en la prictica clinica algunos

pacientes presentan una falta de respuesta a este
tipo de tratamiento, con cifras que oscilan entre el
8% y 32%*". Si bien, la causa de esta respuesta
deficiente al tratamiento osteoformador no esta
aclarada, factores como el recambio 6seo y el valor
de DMO basales, el uso previo de bisfosfonatos y
la respuesta inicial de los marcadores de recambio
6seo al tratamiento, han sido relacionados con la
magnitud de la respuesta de la DMO a largo plazo
con dicha terapia®**''2. De hecho, algunos autores
recomiendan cuantificar el cambio de los valores
de PINP (un marcador de formacion osea) tras ini-
ciar el tratamiento con teriparatida, indicando que
si existe un incremento >10 ng/ml a los 3 meses de
iniciar el tratamiento, la DMO aumentara de forma
significativa a largo plazo®™™.

Actualmente, tanto la incidencia como los fac-
tores relacionados con la respuesta inadecuada al
tratamiento osteoformador son poco conocidos.
Dadas las indicaciones especificas de este tipo de
tratamiento, especialmente en aquellos pacientes
con osteoporosis severa y multiples fracturas, es
preciso identificar los factores que puedan reper-
cutir en su eficacia terapéutica.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio ha sido
analizar la evolucion de la DMO a largo plazo tras
tratamiento osteoformador (teriparatida o PTH 1-84)
en pacientes con osteoporosis severa, y determinar
la frecuencia y los factores relacionados con una
respuesta inadecuada al tratamiento.

Pacientes y métodos

Poblacion del estudio

Estudio retrospectivo que incluyé todos los
pacientes que siguieron un tratamiento osteofor-
mador (teriparatida o PTH 1-84) durante 18 o 24
meses en una Unidad de Metabolismo Oseo del
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Servicio de Reumatologia del Hospital Clinic de
Barcelona. Se analizaron los pacientes tratados
desde 2006 hasta enero de 2014. Todos los pacien-
tes tratados con teriparatida o PTH seguian un
protocolo clinico que comprendia:

- Andlisis de factores de riesgo de osteoporosis:
antecedentes familiares de fractura de fémur, his-
toria personal de fracturas, consumo de tabaco y
alcohol, ingesta de calcio por dieta (mg/dia) y
antecedentes de litiasis renal.

- Valoracion de la causa de la osteoporosis, las
comorbilidades y el tratamiento concomitante:
incluyendo el tratamiento con glucocorticoides, y
la presencia, tipo y duracion del tratamiento
antiosteoporotico previamente recibido. Se consi-
der6 tratamiento antiosteopordtico prolongado
aquél con una duracién superior a 5 anos.

- Determinaciones analiticas: para las que se
practico extraccion sanguinea entre las 8 y 10 de
la mafnana, tras ayuno nocturno, en el momento
basal (previo al inicio del tratamiento) y a los 3, 0,
12 y 18 o 24 meses del tratamiento, realizindose
un perfil de bioquimica que incluia calcio, fosfato,
creatinina, fosfatasa alcalina total (FAT), niveles de
25-hidroxivitamina D (250HD) y PTH, determina-
dos por técnicas estandares.

Asimismo, se determinaron los siguientes mar-
cadores bioquimicos de formacion: fosfatasa alca-
lina 6sea (FA 6sea, IDS, Vitro) y propéptido ami-
noterminal del procolageno tipo I (PINP, método
automatizado Cobas e411, Roche), y de resorcion
Osea: telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo I (CTx, método automatizado Cobas e411,
Roche) y telopéptido aminoterminal del coldgeno
tipo I (NTx urinario, método ELISA, Osteomark).

- Cuantificacion de la DMO: la DMO de
columna lumbar y fémur proximal (fémur total y
cuello femoral) se cuantifico en todos los pacien-
tes mediante absorciometria dual de rayos X
(DXA; Lunar Prodigy, Radiation Corporation
Madison, Wisconsin, EE.UU.) en el momento basal
y a los 12 y 18 o 24 meses de tratamiento. Las
categorias densitométricas de riesgo (DMO nor-
mal, osteopenia y/o osteoporosis) fueron defini-
das segun los criterios de la OMS".

- Estudio radiologico: se realizaron radiografias
de columna dorsal y lumbar (antero-posterior y
lateral) en el momento basal y a los 12y 18 o 24
meses de tratamiento. Se identificaron las fracturas
vertebrales basales y durante el seguimiento segin
los criterios de Genant'.

El estudio se realiz6 con la aprobacion del
Comité de Etica del Hospital.

Andlisis estadistico

Se defini6 “respuesta inadecuada” como una dismi-
nucion o un aumento de la DMO lumbar inferior al
3% a los 18/24 meses de tratamiento’. Ademas, se
analiz6 el porcentaje de pacientes con un aumento
de los valores de PINP >10 mg/ml a los 3 meses del
inicio del tratamiento osteoformador en todos los
pacientes®. Se incluyeron tnicamente los pacientes
que habian seguido tratamiento correctamente con
teriparatida us. PTH durante 18/24 meses.

Los resultados se han expresado mediante la
media + desviacion estindar de la media (DE). Las
diferencias entre medias de las variables continuas
se analizaron mediante la prueba no paramétrica
de la U de Mann-Whitney, y las diferencias entre
proporciones mediante la prueba de Fisher. Para
la comparacion entre variables apareadas se utili-
76 el Test de Wilcoxon. Para valorar asociacion
entre variables se utiliz6 el coeficiente de correla-
cion de Pearson. El valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. El analisis estadisti-
co de los datos se realiz6 mediante el programa
SPSS (versiéon 18.0, Chicago, EE.UU.).

Resultados
La figura 1 muestra el diagrama de flujo de los
pacientes incluidos. Se incluyeron 63 pacientes, de
los que 49 completaron los 18/24 meses de trata-
miento. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos se muestran la tabla 1. De forma breve, se
incluyeron 46 mujeres y 3 varones con una edad
media de 69,5+11,1 anos; 41 fueron tratados con
teriparatida y 8 pacientes con PTH 1-84 durante 18
0 24 meses. El 84% de los pacientes tenia fracturas
vertebrales previas, con una media de 5 fracturas
por paciente, y el 84% habian recibido tratamiento
previo con bisfosfonatos. La principal causa de
osteoporosis fue la postmenopausica en 32 pacien-
tes (65%), seguida de osteoporosis por glucocorti-
coides (n=11; 22%) y miscelinea en 6 pacientes.
El 29% de los pacientes presentd una respuesta
inadecuada al tratamiento a los 18/24 meses. Tal y
como se muestra en la tabla 1, no se observaron
diferencias en la edad, valores basales en la DMO y
en los marcadores de formacion y resorcion ésea.
Tampoco se observaron diferencias en los valores
de 250HD entre los pacientes con y sin respuesta
adecuada al tratamiento. Aunque no se observaron
diferencias significativas en el porcentaje de pacien-
tes tratados previamente con bisfosfonatos ni en la
duracion previa de dicho tratamiento entre ambos
grupos de pacientes, los pacientes con respuesta
inadecuada al tratamiento osteoformador habian
seguido con mds frecuencia tratamiento previo con
bisfosfonatos (92% vs. 79%, p=0,34) y durante mas
tiempo (714,8 vs. 4.9+4,2 anos, p=0,19) (Tabla 1).
Como cabe esperar, se observaron diferencias
significativas en la evolucion de la DMO entre
ambos grupos de pacientes (Figura 2). Asi, los
pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento
presentaron una pérdida de la DMO, tanto en
columna lumbar (DMO Iumbar: -2,7% a los 12
meses, p=0,646; -3,4% a los 24 meses, p=0,021)
como en fémur proximal (DMO fémur total: -2,8%
a los 12 meses, p=0,261; -0,6% a los 24 meses,
p=0,475. DMO cuello de fémur: -1,7% a los 12
meses, p=0,477; -3,12% a los 24 meses, p=0,333),
mientras que los pacientes con respuesta adecua-
da presentaron un incremento significativo de la
DMO lumbar (12 meses: 9,4%, p<0,001; 24 meses:
12,8%, p<0,001) y la DMO femoral (fémur total: 12
meses: 4,02%, p=0,008; 24 meses: 4,5%, p=0,001;
cuello de fémur: 12 meses: 2,7%, p=0,049; 24
meses: 6,8%, p<0,001).



Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos
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te varios anos. Aunque no
hallamos factores relaciona-

dos con la respuesta inade-

63 pacientes iniciarion tratamiento con teriparatida/PTH 1-48

cuada al tratamiento osteo-
formador, los pacientes con

este tipo de respuesta tenian

3 intolerancia

una tendencia a haber segui-
do tratamiento previo con

60 completaron 6 meses de tratamiento

bisfosfonatos con mayor fre-
cuencia y durante mas tiem-
po, con una media de 7 afnos

3 pérdida de seguimiento
2 intolerancia
1 hipercalcemia persistente

de tratamiento.

Sin embargo, en la mayo-
ria de pacientes (70%) se
observé un marcado aumen-

54 completaron 12 meses de tratamiento

to de la DMO a los 18/24
meses de tratamiento, del
orden del 12% en columna
lumbar y 4,5% en fémur pro-

1 enfermedad intercurrente
3 intolerancia
1 decision del paciente

ximal; un resultado de mag-
nitud similar a los datos
publicados en estudios de

49 completaron 18/24 meses de tratamiento

41 tenfan DMO lumbar evaluable

referencia*’, pero que difiere
en la incidencia de respuesta
inadecuada comparada con
dichos estudios. Asi, sdlo el
6% de los pacientes incluidos
en el estudio de Neer et al®
presentaron una respuesta
inadecuada al tratamiento

No se observaron diferencias significativas en la
evolucion de los marcadores de formacion y resor-
cion 6sea entre ambos grupos de pacientes a lo
largo del estudio (Tabla 2). Tampoco se observaron
diferencias en el porcentaje de pacientes con un
incremento de los valores de PINP >10 ng/mL a los
3 meses de tratamiento entre ambos grupos de
pacientes (Respuesta inadecuada: 82% uvs. respuesta
adecuada: 91%, p=0,422), ni en la evolucion de los
valores de 250HD durante el seguimiento (Tabla 2).

La incidencia de fracturas por fragilidad (=2)
fue similar en ambos grupos de pacientes (14% vs.
16%, p=ns).

El cambio de la DMO lumbar y/o femoral a los
18/24 meses no se relaciono con el cambio en el
valor de los marcadores de formacion y/o resor-
cion a inicio del tratamiento (3 y 6 meses de tra-
tamiento) (datos no mostrados).

Discusion

Los resultados preliminares de este estudio muestran
que un porcentaje relativamente alto de pacientes
con osteoporosis severa presenta una respuesta
inadecuada al tratamiento osteoformador cuando
éste se analiza mediante la cuantificacion de la DMO.
Asi, alrededor del 30% de pacientes incluidos en este
estudio presentaron una respuesta inadecuada, con
ausencia de aumento significativo de la DMO a los
18/24 anos de tratamiento. Sin embargo, debe recor-
darse que estos pacientes tenian una OSteoporosis
asociada a multiples fracturas y que, ademads, habian
seguido tratamiento previo con bisfosfonatos duran-

con teriparatida, un hallazgo

que se observo en alrededor
del 30% de nuestros pacientes. Ademads, este grupo de
pacientes no so6lo no experimenté un aumento de la
DMO con el tratamiento osteoformador, sino que pre-
sent6 una pérdida de masa 6sea en columna lumbar y
fémur proximal del orden del -3,4% vy -0,6%, respecti-
vamente. Aunque las causas de esta mayor incidencia
de fallo terapéutico no estan aclaradas, es posible que
la gravedad de la enfermedad y el tratamiento previo
con bisfosfonatos hayan contribuido, en parte, en
estos resultados. En este sentido, nuestros pacientes
tenian una osteoporosis mas severa, con una media de
5 fracturas vertebrales por paciente, el doble que en
los estudios de referencia, y con frecuencia (>80%)
habfan seguido tratamiento previo con bisfosfonatos,
un hecho que sélo se observaba en el 14-16% de los
pacientes de los estudios referenciales®. De hecho,
estudios recientes también indican una mayor inciden-
cia de respuesta inadecuada tras tratamiento osteofor-
mador, que alcanza hasta el 32% de pacientes en el
estudio de Chen et al’, habiéndose sugerido que la
DMO vy remodelado 6seo basal (especialmente los
valores bajos de PINP) y el tratamiento previo con bis-
fosfonatos podrian influir en la magnitud de la res-
puesta terapéutica con estos agentes®'"'®. En nuestro
estudio, aunque las diferencias en el porcentaje y la
duracion del tratamiento previo con bisfosfonatos
entre ambos grupos de pacientes no fueron significa-
tivas, mas del 90% de los pacientes con respuesta
inadecuada al tratamiento osteoformador habia segui-
do tratamiento previo con bisfosfonatos durante un
tiempo medio de 7 anos, lo que sugiere un posible
efecto inhibitorio de este tipo de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Todos los Respuesta Respuesta
pacientes adecuada inadecuada P
(n=49) (n=29) (n=12)

Mujeres/Hombres (n) 46/3 27/2 12/0 0,351
Edad (anos) 69,5+11,1 68+11 70£11 0,641
IMC (kg/m* 26+5 255 2745 0,483
Tratamiento

Teriparatida/PTH 1-84 (n) 41/8 25/4 10/2 0,813

Duracion del tratamiento (meses) 21+3 21+3 2043 0,47
Fracturas esqueléticas

Fracturas vertebrales previas (%) 84 86 75 0,386

Numero de fracturas vertebrales previas (n) S5+4 S5+4 4+4 0,832
DMO basal

Lumbar (g/cm?) 0,775+0,161 0,733+0,146 0,812+0,166 0,197

Fémur total (g/cm?®) 0,701+0,121 0,674+0,087 0,701+0,157 0,474
Tratamiento antiosteoporotico previo

Pacientes con BF previos (%) 84 79 92 0,339

Duracion del BF previo (anos) 5,8+4,5 4,9+4,2 7+4,8 0,195

Tiempo de discontinuacion del BF (meses) 3.2+7.3 2,8+6,8 3,1+8,6 0,635
Comorbilidades

Tratamiento con glucocorticoides (%) | 22 21 17 0,767

IMC: indice de masa corporal; DMO: densidad mineral 6sea; BF: bisfosfonato.

Tabla 2. Evolucion de los pardmetros bioquimicos y marcadores de remodelado 6seo a los 3 y 6 meses del tra-
tamiento osteoformador, en los pacientes con respuesta adecuada (RA) e inadecuada (RD al tratamiento

Basal 3 meses 6 meses
RA RI RA RI RA RI

Calcio (mg/dL) 9,7+0,6 9,8+0,4 9,9+0,7 9,5+1,8 9,9+0,7 9,9+0,5
FA 6sea (ng/mL) |  14,9+7.4 14,14,7 23,3+13,7 23,7+13,8 34,5+36,2 45,3443 .3
PINP (ng/mL) 45442 36+33 132+140 126+156 184+127 1914227
CTx (ng/mL) 0,42+0,38 0,2420,07 0,85+0,76 1,0621,72 1,0220,5 1,1621,14
NTx (ng/mL) 55+43 41424 08+82 98+99 107+63 111£72
250HD (ng/mL) 3217 2710 22+11 2245 25+12 23+4

Como se ha indicado previamente, varios estu-
dios inciden en el papel de los marcadores de remo-
delado 6seo®* 112151919 parg predecir la magnitud de la
respuesta al tratamiento osteoformador a largo
plazo®#¥  especialmente cuando se utiliza el marca-
dor de formacion PINP'2%, En este sentido, Eastell et
al.® en un estudio post-hoc, senalaron que la cuanti-
ficacion del cambio de PINP a los 3 meses de iniciar
el tratamiento con teriparatida permitia identificar a
los pacientes que presentarian un aumento significa-
tivo de la DMO a largo plazo, concretamente si el
incremento era superior a 10 ng/mL>**°. En nuestro
estudio se observo un marcado aumento en los valo-
res de todos los marcadores de remodelado 6seo
tras iniciar el tratamiento osteoformador; la magnitud
del incremento fue similar en ambos grupos de
pacientes a lo largo del seguimiento. Tampoco

observamos diferencias significativas en el porcenta-
je de pacientes que presentaron un incremento del
PINP sérico (>10 ng/mL) tras iniciar el tratamiento
osteoformador entre ambos grupos de pacientes.

Algunas de las limitaciones de este estudio inclu-
yen el reducido nimero de pacientes y las caracte-
risticas del mismo, ya que se trata de un estudio
retrospectivo. No obstante, tal y como se ha indica-
do inicialmente se trata de un andlisis preliminar que
a su vez incluye una muestra de pacientes tratados
en una unidad especializada en metabolismo 6seo.
Todos los pacientes fueron evaluados en base a un
protocolo terapéutico estandarizado en el que se
realizaba la determinacion seriada de marcadores
biolégicos y control densitométrico, radioldgico y cli-
nico, permitiendo un estrecho control de la evolu-
cion clinica en este grupo de pacientes.



@ ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:85-90

Figura 2. Evolucion de la DMO a nivel lumbar (A) y
fémur total (B) en pacientes con respuesta adecuada
(barra negra) y respuesta inadecuada (barra gris) a
los 12 y 24 meses de tratamiento
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*p<0,05 comparado con valor basal.
*#p<0,05 comparando ambos grupos de respuesta al
tratamiento.

En conclusion, aunque se trata de resultados pre-
liminares en un reducido nimero de pacientes, este
estudio muestra que alrededor de un 30% de pacien-
tes con Osteoporosis grave presenta una respuesta
inadecuada al tratamiento osteoformador a largo
plazo. Si bien en este estudio no se han identificado
factores predictores de este tipo de respuesta, es posi-
ble que el tratamiento prolongado previo con bisfos-
fonatos pueda estar relacionado con este hallazgo.
Estos resultados indican la necesidad de analizar este
hecho en un mayor nimero de pacientes.

Conflicto de intereses: No existe conflicto de
intereses por parte de los autores.
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Resumen

La estimulacion mecdnica juega un papel fundamental en el mantenimiento de la masa 6sea. Dicha estimu-
lacion previene la apoptosis de los osteocitos por un mecanismo que implica la acumulacion de B-catenina
y la translocacion nuclear de quinasas reguladas por senales extracelulares (ERK). El factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y la proteina relacionada con la parathormona (PTHrP) modulan la formacion
Osea, aunque su interaccion con los osteocitos es desconocida. En el presente estudio hemos evaluado el
posible papel del receptor 2 del VEGF (VEGFR2) y del receptor tipo 1 de PTH (PTHIR) en la respuesta anti-
apoptdtica a la estimulacion mecinica en células osteociticas MLO-Y4. Las cé€lulas se sometieron a estrés
mecanico por flujo laminar de fluido (10 min, 10 dinas/cm? o choque hipoténico (240 mOsm, 1h), o esti-
muladas con VEGF,45 o PTHIP (1-30). Ademds, comparamos los efectos de sobre-expresar VEGFR2 y el
estimulo mecdnico en estas cé€lulas. La estimulacién mecdnica, el VEGF,¢5 o la PTHrP (1-36), de manera
similar, estimularon la viabilidad celular y la estabilizacién de B-catenina, relacionada con su localizacion
en la membrana. Ademads, la estimulaciéon mecdnica aument6 la presencia del PTHIR en la membrana.
La inhibicién del VEGFR2 asi como el antagonista PTHrP (7-34) disminuyeron estos efectos. Por otro lado,
la sobre-expresion del VEGFR2 en las células MLO-Y4 mimetizé el efecto del estimulo mecanico sobre la
B-catenina y la viabilidad celular. Estos hallazgos apoyan un papel funcional de ambos sistemas,
VEGF/VEGFR2 y PTHrP/PTHIR, en la respuesta temprana a la estimulacién mecanica para promover la
viabilidad osteocitica.

Palabras clave: PTHIR, VEGFR2, estimulo mecdnico, [-catenina, apoptosis.
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The VEGF (VEGFR2) 2 receptor and PTH (PTHI1R) 1 receptor
act as mediators in the anti-apoptotic response to mechanical

stimulus in MLO-Y4 osteocyte-like cell

Summary

Mechanical stimulation plays a crucial role in bone mineral maintenance. This stimulation prevents osteocy-
te apoptosis by a mechanism that involves -catenin accumulation and nuclear translocation of extracellu-
lar-signal-regulated kinases (ERKs). The vascular endothelial growth factor (VEGF) and parathyroid hormo-
ne-related protein (PTHrP) modulate bone formation, although their interaction with osteocytes is unknown.
In this paper we have considered the possible role of VEGF (VEGFR2) 2 receptor and PTH (PTHIR) type
1 receptor in the anti-apoptotic response to mechanical stimulation of MLO-Y4 osteocyte-like cells. The cells
were subjected to mechanical stress by laminar fluid flow (10 min, 10 dinas/cm?) or hypotonic shock (240
mOsm, 1h), or stimulated with VEGF, 45 or PTHIP (1-36). We also compared the effects of overexpressed
VEGFR2 and mechanical stimulation of these cells. Mechanical stimulation, VEGF, 45 or PTHP (1-36) stimu-
lated cellular viability and p-catenin stabilization in a similar manner, associated with its localization in the
membrane. Mechanical stimulation increased PTH1R presence in the membrane. VEGFR2 inhibition as well
as the PTHrP (7-34) antagonist reduced these effects. On the other hand, VEGFR2 overexpression in MLO-Y4
cells mimicked the mechanical stimulation effect on p-catenin and cellular viability. Our findings support a
functional role for both systems, VEGF/VEGFR2 and PTHrP/PTHIR, in the early response to mechanical sti-

mulation in promoting osteocyte-like viability.

Key words: PTHIR, VEGFR2, mechanical stimulation, 8-catenin, apoptosis..

Introduccion

El esqueleto se adapta a las fuerzas mecdnicas
cambiando su masa, macro- y micro-arquitectura’.
La actividad fisica incrementa la formacion oOsea,
mientras que la inmovilizacién aumenta la resor-
cion 6sea*’. Los osteocitos, células mayoritarias
del hueso, son osteoblastos diferenciados a térmi-
no que se encuentran embebidos en la matriz
mineralizada formando una red mecanosensible.
Ratones transgénicos con ablacion de los osteoci-
tos presentan una pérdida de hueso trabecular y
cortical’. Esto es consecuente con la capacidad de
los osteocitos para detectar cambios en la carga
mecanica y responder coordinando la funcién de
los osteoblastos y los osteoclastos™.

La evidencia acumulada indica que las fuerzas
mecanicas regulan la viabilidad de los osteocitos
por mecanismos mal definidos. Estudios in vivo en
roedores e in vitro en cultivos de células osteociti-
cas demuestran que niveles fisiologicos de carga
mecanica reducen la apoptosis osteocitica, mientras
que la falta de estimulos mecidnicos la promue-
ve'?1®. Ta activacion de la via Wnt/p-catenina, un
importante regulador de la proliferacion y la dife-
renciacion osteoblastica'; es esencial para el incre-
mento de la formacion ésea en respuesta a la carga
mecanica'*”. La estimulacion mecdnica de los osteo-
citos del cubito de ratén produce una activacion
rapida de esta via®, asociada a una reduccién de la
expresion de Sost/esclerostina, un inhibidor de la
misma y de la formacién 6sea'. Se ha sugerido el
papel de la prostaglandina E2; asi como del NO y
de la via de fosfatidilinositol 3 -kinase/Akt en la
estabilizacion de f-catenina y la supervivencia
celular por la estimulacién mecanica en los osteo-

citos"™. Recientemente, se ha publicado que la
estimulacion mecanica promueve la formacion de
un complejo de senalizacion formado por integri-
nas, la quinasa Src, quinasas de adhesion focal y la
caveolina -1, lo que resulta en la fosforilacion y
translocacion nuclear de las quinasas reguladas por
senales extracelulares (ERK)'7*,

Se ha demostrado que la accion anabdlica de la
hormona paratiroidea (PTH) depende en gran
medida de su efecto anti-apoptotico a través del
receptor tipo de 1 de PTH (PTH1R) en osteoblastos
y osteocitos”. Ratones con eliminacion heterocigo-
tica del gen de la proteina relacionada con la PTH
(PTHrP), su homologo local en el hueso, en osteo-
blastos muestran osteopenia asociada a la disminu-
cion de supervivencia de osteoblastos y osteocitos?.
Ademads, ratones con supresion condicional de la
PTHIR especificamente en osteocitos presentan
una homeostasis del calcio alterada y osteopenia®.
En cambio, ratones con sobre-expresion constituti-
va de este receptor en los osteocitos muestran un
aumento de la formacion 6sea periostica, asociado
a activacion de la via Wnt y disminucion de la
apoptosis osteoblastica®. El posible papel del
PTHIR como mediador del mantenimiento de la
masa Osea por estimulos mecdnicos es, no obstan-
te, desconocido. En este sentido, parece existir un
efecto sinérgico de la carga mecanica y la accion
anabolica de la PTH sobre la formacion y la resis-
tencia 6sea en huesos largos de rata*. In vitro, el
flujo de fluido se ha demostrado que altera la con-
formacion del PTHIR en células osteobldsticas
MC3T3-E1%. Es mas, también in vitro, la estimula-
cion mecanica induce la expresion génica de
PTHrP —el ligando local del PTHIR en el hueso— en
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células osteoblasticas y en osteocitos*. Por otro
lado, el factor de crecimiento del endotelial vascular
(VEGF) es un importante factor angiogénico, modu-
lador de la formacion y la reparacion osea, princi-
palmente a través de su receptor 2 (VEGFR2)”. El
sistema VEGF/VEGFR2 es un importante mediador
de la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de
osteoblastos y osteoclastos®®. El VEGFR2 actia
como mediador de las acciones de la PTHrP sobre la
diferenciacion y la apoptosis en los osteoblastos®?'.
En células endoteliales, este receptor se activa por
estimulos mecanicos de una manera independiente
del ligando VEGF*.

En el presente estudio, hemos evaluado la
posible implicacion de los sistemas PTHrP/PTH1R
y VEGF/VEGFR2 en la supervivencia de las célu-
las osteociticas MLO-Y4 promovida por la estimu-
lacion mecanica.

Material y métodos

Cultivos celulares: Las células MLO-Y4 y MLO-Y4-
GFP —amablemente proporcionadas por la Dra.
Lynda Bonewald (Universidad de Missouri, Kansas
City, Missouri, EE.UU.) y por la Dra. Teresita
Bellido (Universidad de Indiana, Indianapolis,
Indiana, EE.UU.), respectivamente— se cultivaron en
medio de cultivo a-MEM suplementado con suero
bovino fetal (FBS) 2,5%, suero de ternera (CS) 2,5%
y 1% de penicilina-estreptomicina en atmosfera
himeda de CO, 5%, a 37°C. Las cé€lulas se cultiva-
ron a una densidad de 20.000 células/cm?* en placas
de cultivo o portaobjetos de vidrio, ambos revesti-
dos con colageno (FlexCell, Hillsborough, Carolina
del Norte, EE.UU.); al dia siguiente se anadié medio
fresco durante 24 h. A continuacion, las células se
sometieron o no (controles) a estimulo mecanico
por tension de cizallamiento, bien mediante flujo
de fluido laminar o por exposicion a un medio
hipoténico durante diferentes tiempos, como se
describe a continuacion. Las células se pre-incuba-
ron con PTHrP (1-36) (100 nM) —generosamente
suministrada por los Dres. A.F. Stewart y A. Garcia
Ocana (Facultad de Medicina, Universidad de
Pittsburgh, Pennsylvania, EE.UU)- o VEGF4 (0
ng/ml) (Calbiochem, Darmstadt, Alemania) como
agonistas, o con los siguientes antagonistas e inhi-
bidores: [Asn', Leu®, D-Trp*] PTHrP (7-34) amida
[PTHrP (7-39)] (1 M) y JB 4250 (1uM)®; un anticuer-
po neutralizante de VEGF monoclonal (0,1 mg/mD
(R & D Systems, Minneapolis, Minnesota, EE.UU.);
o SU5416, un inhibidor de la fosforilacion del
VEGFR2 (1 M) (Calbiochem). Estos agentes se ana-
dieron 30 min -1 h antes de la estimulacion meca-
nica.

Estimulos mecanicos: Las células fueron sometidas
o no (control) a flujo de fluido a una velocidad de
10 dinas/cm? 8 Hz, durante 10 min en un disposi-
tivo de estrés Flexcell® Streamer® Shear’. El choque
osmoético se llevo a cabo mediante la sustitucion
del medio de cultivo en la placa de cultivo celular
por una solucién hipoténica (240 mOsm) durante
1 h. La exposicion de las células a la solucion iso-
ténica (317 mOsm) se utiliz6 como control. Tras la

estimulacion mecanica, se recogieron los extractos
proteicos o se incubaron las células con un agen-
te pro-apoptético (etoposido) durante 6 h.

Inmunocitoquimica: Las células se fijaron con p-for-
maldehido 2% y se permeabilizaron con Tritén 0,1%
en solucion salina fosfatada (PBS). La unidon no
especifica se bloqued con albimina de suero bovi-
no 5%, seguido de incubacion durante toda la noche
con un anticuerpo primario policlonal de conejo
anti-B-catenina (Abcam, Cambridge, Massachusetts,
EE.UU.) en camara humeda y fria. Las células se
lavaron con Triton-PBS 0,1% antes de su incuba-
cion durante 1 h con IgG anti-conejo conjugada
con Alexa Fluor 546 (Invitrogen, Groningen, Paises
Bajos). Las micrografias se obtuvieron usando un
microscopio de fluorescencia.

Transfeccion celular: Las células fueron transfecta-
das con un plasmido que expresa un dominante
negativo de VEGFR2 (dnVEGFR2), un pliasmido
que sobre-expresa VEGFR2 (amablemente propor-
cionados por el Dr. Alex Ullrich, Instituto Max-
Planck de Bioquimica, Martinsried, Alemania), o el
vector vacio (pcDNA, Invitrogen), utilizando lipo-
fectamina LTX Plus (Invitrogen), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

Ensayos de muerte/apoptosis celular: Las células
MLO-Y4 fueron expuestas a etoposido (50 pM)
durante 6 h para inducir la apoptosis tras los estimu-
los mecdnicos. La viabilidad celular se determiné
por exclusion de azul de tripan y la apoptosis en
c€lulas MLO-Y4-GFP se evalué mediante la visuali-
zacion de condensacion de la cromatina y/o la frag-
mentacion nuclear. Se calculé en cada caso el por-
centaje de células no viables frente al ndmero total
de células. La muerte celular inducida por etopésido
en estas células represento: 13,6+0,8% o 30,3+0,4%,
por exclusion de azul de tripan o morfologia nuclear,
respectivamente. Estos valores se normalizaron a
100% en las figuras. Los valores correspondientes
de las células sin tratar con etopdsido fueron: 1+0,5
o 1,2+0,5%, respectivamente.

Transferencia western: Se utilizé un sistema comer-
cial de fraccionamiento subcelular de proteinas
(Pierce, Rockford, Illinois, EE.UU.) para la obten-
cion de extractos de membrana y proteina nuclear.
Estos extractos (25-30 g) se separaron a continua-
cion por SDS-PAGE (8-12% de poliacrilamida) y se
transfirieron a membranas de nitrocelulosa (GE-
Amersham, Pittsburgh, Pennsylvania, EE.UU.). Las
membranas se bloquearon con leche desnatada
2,5% en Tween-PBS 0,1% a temperatura ambiente
durante 1 h y, posteriormente, se incubaron toda la
noche a 4°C con los siguientes anticuerpos policlo-
nales de conejo: anti-B-catenina (Abcam); anti-
PTHIR (Ab-IV, Covance, Berkeley, California,
EE.UU.; y anti-ERK1/2 (Cell Signaling, Beverly,
Massachusetts, EE.UU.). Como controles de carga
se utilizaron los siguientes anticuerpos: policlonal
de cabra anti-B-actina (Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, California, EE.UU.) o monoclonal de




raton anti-a-tubulina (Santa Cruz Biotechnology). A
continuacion, se anadio el anticuerpo secundario
correspondiente acoplado a peroxidasa de rabano
(Santa Cruz Biotechnology). La deteccion de la
sefal luminiscente en las membranas se efectud
con el sistema ECL (GE-Amersham) y las intensida-
des de banda se cuantificaron por densitometria.

Anilisis estadistico: Los resultados son expresados
como medias + EEM. El anilisis estadistico entre 2
grupos se realizo mediante la prueba de Mann-
Whitney. Una p<0,05 se considero significativa.

Resultados

Encontramos que el tratamiento de las células
osteociticas MLO-Y4 con dos métodos diferentes
de estimulacion mecéanica protegié de la muerte
celular inducida por el etopésido (Figura 1). La
estimulaciéon mecanica de las células por el flujo
de fluido durante 10 min a 10 dinas/cm? protegio
de la apoptosis inducida por la exposicion al eto-
posido durante 6 h (Figura 1A). Este efecto protec-
tor fue bloqueado con el pre-tratamiento de las
células con un inhibidor selectivo del VEGFR2,
SU5416 (1 pM). Esta proteccion conferida por el
estimulo mecanico fue reproducida por el pre-tra-
tamiento de las células con 6 ng/ml de VEGF
(Figura 1A). Por otro lado, las células fueron some-
tidas a estimulacion mecanica mediante la exposi-
cion a un tampon hipo-osmético durante 1 h, lo
que indujo también proteccion frente al etopdsido;
este efecto protector fue bloqueado por el pre-tra-
tamiento con el inhibidor del PTH1R, PTHrP (7-34)
(Figura 1B). De manera similar a lo observado
anteriormente con VEGF, el pre-tratamiento con la
PTHrP (1-30) reprodujo el efecto protector del
choque osmético (Figura 1B).

La translocacion de ERK al nicleo es un requi-
sito para la supervivencia inducida por estimulos
mecanicos. Asi, observamos que la estimulacion
mediante flujo de fluido (10 min, 10 dinas/cm?*
indujo un aumento de ERK en el nucleo de las
células MLO-Y4 (Figura 1C). Este efecto se blo-
qued por el pre-tratamiento con un anticuerpo
anti-VEGF, asi como por los inhibidores del
VEGFR2 y PTHIR, SU5416 y JB4250, respectiva-
mente (Figura 1C). También se sabe que la via
Wnt/p-catenina esta implicada en la mecanotrans-
duccion en los osteocitos. Observamos por inmu-
nocitoquimica y transferencia western que la esti-
mulacion mecinica de las células MLO-Y4 indujo
una rapida translocacion de la P-catenina a la
membrana celular (Figuras 2A y 2B); un efecto
bloqueado por antagonistas del VEGFR2 y del
PTHIR, SU5416 y PTHrP (7-34), respectivamente,
asi como por un anticuerpo anti-VEGF. De mane-
ra similar, el choque osmatico indujo la transloca-
cion de B-catenina a la membrana (Figura 1C). La
implicacion del sistema VEGF/VEGFR2 en la
movilizacion de la P-catenina a la membrana por
estimulo mecanico fue analizada también median-
te transfeccion de las células MLO-Y4 con un plas-
mido que sobre-expresa VEGF o con dnVEGFR2.
La sobre-expresion de VEGF en estas células
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reprodujo la translocacion de f-catenina a la
membrana; mientras que esta movilidad inducida
por el estimulo mecdnico no ocurrié en las célu-
las con dnVEGFR2 (Figura 3).

Por otro lado, quisimos estudiar si la estimula-
cion mecanica modulaba la localizacion del
PTHIR en la membrana de estas células osteociti-
cas. Observamos que tanto el choque osmotico
como el tratamiento con PTHrP (1-36) exdgena
aumentaron los niveles proteicos del receptor en
la membrana de las MLO-Y4; mientras que los
antagonistas del PTHIR, PTHrP (7-34) y el JB
4250, bloquearon este efecto del choque osmotico
(Figura 4).

Discusion

La viabilidad del osteocito, esencial para el mante-
nimiento de la masa y la resistencia 6sea, se ve com-
prometida en situacion de osteopenia/osteoporo-
sis®*. En condiciones fisiologicas, la viabilidad de
los osteocitos se mantiene por los niveles criticos de
la carga mecanica a través de mecanismos mal defi-
nidos®. Los estudios in vitro en células de MLO-Y4
han demostrado que el estiramiento celular induce
una respuesta anti-apoptética por un mecanismo
que implica un complejo de senalizacion relaciona-
do con la translocacion nuclear de ERK**. También
se ha demostrado recientemente que la viabilidad
de las células MLO-Y4 inducida por estimulacion
mecanica se modula por la interrelacion entre las
vias de caveolina-1/ERK y de Wnt/p-catenina®. En
el presente estudio observamos que ambos siste-
mas, PTHrP/PTHIR y VEGF/VEGFR2, estan implica-
dos en la proteccion frente a la muerte celular por
apoptosis que confieren a las células osteociticas
dos estimulos mecanicos diferentes, el choque
osmotico y el flujo de fluido.

Previamente, se ha demostrado que los osteoci-
tos expresan el PTHIR y responden a la estimula-
cion con PTH®, una importante hormona calciotro-
pa responsable de la homeostasis del calcio en con-
diciones fisiologicas. Estudios recientes en ratones
genéticamente modificados indican que esta accién
de la PTH requiere un PTHIR funcional en osteo-
citos®. Desde una perspectiva farmacologica, la
administracion intermitente de PTH en ratones ate-
nua rapidamente la apoptosis osteoblastica en las
vértebras; este efecto parece no ser solo una con-
secuencia de la accion directa de la hormona sobre
los osteoblastos, sino también indirecta a través de su
efecto inhibitorio sobre la expresion de Sost/escleros-
tina en los osteocitos®**¥, Ademas, el PTHIR en estas
c€lulas parece desempenar un papel clave en la res-
puesta anabdlica 6sea a la carga mecanica®. A este
respecto, se ha descrito en roedores que el anabo-
lismo 6seo inducido por la administracion intermi-
tente de la PTH se potencia por la estimulacion
mecdnica®¥. La interaccion funcional entre el esti-
mulo mecanico y la PTH esta respaldada por estu-
dios in vitro utilizando cultivos primarios de osteo-
citos®. Asi pues, los datos actuales sugieren que el
PTHIR en osteocitos integra senales mecanicas y
hormonales para la regulacion coordinada de la
formacion osea.
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Figura 1. Cambios en la apoptosis (A) y la viabilidad celular (B) provocados por la estimulacion mecanica en las
células MLO-Y4, pre-incubadas o no con PTHrP (1-36) o VEGF,¢s, o bien con los antagonistas, PTHtP (7-34)
(PTHIR) o SU5416 (VEGFR2), seguido de incubacion con etopdsido 50 uM durante 6 h. Los valores son la media
+ SEM de 3 experimentos independientes por triplicado. *p<0,05 vs. basal en condicion de control estatico; “p<0,05
vs. basal bajo flujo de fluido; *p<0,05 vs. basal en medio isoténico; *p<0,05 vs. basal en medio hipoténico. (C) La
expresion de ERK nuclear se evalué mediante transferencia western tras flujo de fluido o control estatico, después
de la pre-incubacion con los agonistas o antagonistas indicados durante 30 min. El control de carga fue compro-
bado por tincién con Ponceau S (no mostrado). Se muestran los resultados de un experimento representativo
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Figura 2. Cambios inducidos en B-catenina tras la estimulacion mecdnica o la incubacién con VEGF,¢ en las
células MLO-Y4, en presencia o no de los antagonistas SU5416 (VEGFR2), anticuerpo anti-VEGF (a-VEGF) o
PTHrP (7-34) (PTHIR) como se cita en el pie de la figura 1. Las alteraciones en la B-catenina fueron evalua-
das mediante inmunocitoquimica (A) o transferencia western en extractos de membrana celular tras la estimu-
lacién mecinica por flujo de fluido [el control de carga fue comprobado por tincién con Ponceau S (no se
muestra)] (B) o choque hipotonico (C). Se muestran autorradiogramas representativos en cada caso
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VEGFR2, VE-cadherina y f-catenina®. Nuestros
resultados demuestran que, inmediatamente tras
la estimulacion por el flujo de fluido, la B-cateni-

Por otra parte, nuestros resultados indican que
el VEGFR2 es critico tanto para la translocacién

de la pB-catenina a la membrana celular como para
la de ERK al nucleo. El sistema de VEGF esta na se transloca a la membrana de las células osteo-

implicado en los mecanismos de supervivencia en citicas MLO-Y4, asociado a la activacion de
varios tipos celulares, incluyendo los osteoblas- VEGFR2. La posibilidad de que este mecanismo
tos®%. Este factor de crecimiento promueve la pueda ocurrir in vivo para explicar la superviven-
supervivencia de las células endoteliales median- cia osteocitica observada en respuesta a la esti-
te la estimulacion de la formacion de un comple- mulacién mecanica requiere estudios comple-
jo multi-proteina transmembrana que incluye mentarios en modelos animales.
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Figura 3. Cambios inducidos en B-catenina tras el flujo de fluido en las células MLO-Y4 con alteraciones en la
expresion de VEGFR2. Se llevo a cabo inmunocitoquimica de B-catenina tras el flujo de fluido en estas células
transfectadas con un plasmido que sobre-expresa VEGFR2, el plasmido dnVEGFR2 o el plasmido vacio

Control estatico
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Figura 4. Cambios en el PTHIR en la membrana de las células MLO-Y4 tras estimulacion mecanica. Los niveles
proteicos de este receptor se evaluaron por transferencia western en extractos celulares de membrana de las
células MLO-Y4, después de la pre-incubacion con PTHrP (1-36), PTHrP (7-34) o JB 4250 durante 1 h seguido
por el choque hipoténico (o no, isoténico) en su caso. Se muestra un autorradiograma representativo. Los valores
densitométricos relativos son media + SEM de 2 experimentos independientes por triplicado. *p<0,01 vs. basal
y PTHrP (7-34) (condicion isotonica); *p<0,05 vs. correspondiente valor basal
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En resumen, nuestros resultados #n vitro apoyan Conflicto de intereses: Los autores declaran no

un papel importante tanto del VEGFR2 como del tener conflictos de intereses.
PTHIR en los mecanismos que promueven la viabi-
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Resumen

Objetivos: El objetivo del estudio fue analizar los cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) a lo largo
del tratamiento con inhibidores de aromatasa (IA) en la practica clinica y evaluar la asociacion entre el
gen CYP11A1 y la variacion de DMO al final del tratamiento.

Material y métodos: La cohorte B-ABLE es un estudio prospectivo de mujeres postmenopausicas con can-
cer de mama, en tratamiento con IA. Se analizé la variacion de DMO durante todo el tratamiento con IA,
asi como las diferencias entre las pacientes tratadas y no-tratadas previamente con tamoxifeno (TMX).
Tres polimorfismos (rs4077581, rs11632698 y rs900798) del gen CYP11Al, fueron genotipados para su
asociacion con la variacion de DMO.

Resultados: Las pacientes tratadas con TMX mostraron pérdidas mds aceleradas de DMO que las no trata-
das previamente con TMX (60% menos en columna y 46% en fémur a los 2 anos y 70% menos en colum-
na y 63% en fémur a los 3 afios). No obstante, al final del tratamiento no se detectaron diferencias signifi-
cativas en la pérdida de DMO entre ambos grupos de pacientes. Los 3 polimorfismos del gen CYP11A1
resultaron significativamente asociados a la variacion de DMO en fémur al final del tratamiento.
Conclusiones: La DMO disminuy6 de forma mas acelerada en las pacientes con tratamiento previo con
TMX que en las que solo recibieron Al, a pesar de que no se detectaron diferencias significativas al final
de tratamiento. Polimorfismos en el gen CYP11A1 estan relacionados con la variacion de la DMO en res-
puesta al tratamiento con IA.

Palabras clave: inhibidores de aromatasa, densidad mineral dsea, CYP11AI, polimorfismos genéticos, tamoxifeno.
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BMD evolution during treatment with aromatase inhibitors and its relation
to the CYP11A1 gene: prospective study in the B-ABLE cohort

Summary

Objectives: The aim of this study was to analyze bone mineral density (BMD) changes throughout aroma-
tase inhibitor (AD) treatment in clinical cases and also consider its association with the CYP11A1 gene and
the BMD variation after treatment.

Material and methods: The B-ABLE cohort is a prospective study of postmenopausal women with breast can-
cer, in Al treatment. BMD variation was analyzed during Al treatment, as well as the differences those patients
who were treated and not treated previously with tamoxifen (TMX). Three polymorphisms (rs4077581,
511632698 and 1s900798) of the CYP11A1 gene were genotyped for their association with BMD variation.
Results: TMX-treated patients presented more rapid BMD loss than those who did not undergo prior TMX tre-
atment (60% less in spine and 46% in femur at 2 years and 70% less in the spine and 63% in the femur at 3
years). However, no significant BMD loss was detected after treatment in either group. The 3 CYP11A1 gene
polymorphisms were significantly associated with BMD variation in the femur at the end of the treatment.
Conclusions: BMD was reduced more rapidly in patients with prior TMX treatment than in those who
only received Al, although no significant differences were detected after treatment. The 3 CYP11A1 gene

polymorphisms were associated with BMD variation in response to Al treatment.

Key words: aromatase inhibitors, bone mineral density, CYP11A41, genetic polymorphisms, tamoxifen.

Introduccién

Los inhibidores de aromatasa (IA) se han conver-
tido en la terapia adyuvante estandar para las
pacientes postmenopdusicas con cancer de mama
con expresion de receptores hormonales'. Los TA
provocan una reduccion marcada de los niveles
de estrogenos mediante la inhibicion de la enzima
aromatasa’, cuya actividad queda relegada a los
tejidos periféricos durante la menopausia’. La
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
recomienda utilizar los IA durante 5 afos, o bien
durante 2 6 3 anos, tras la terapia previa con tamo-
xifeno (TMX)!, siendo aconsejada esta ultima
opcion para las mujeres pre/perimenopdausicas’.

Sin embargo, la reducciéon de los niveles estro-
génicos aumenta la resorcion 6sea y el incremen-
to de riesgo de fractura que se produce tras la
menopausia®®. Las guifas clinicas para el manejo
de la pérdida de masa Osea asociada a TA (AIBL;
de las siglas en inglés: Aromatase Inhibitor asso-
ciated Bone Loss) recomiendan un estricto segui-
miento de la densidad mineral 6sea (DMO) y de
otros factores de riesgo para evaluar la necesidad
de tratamiento con terapias antirresortivas'.

A pesar de los datos existentes, que provienen
en su mayoria de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA), existe poca informacion del efecto de
la terapia con IA en condiciones de practica clini-
ca habitual, en las que las caracteristicas de los
pacientes, asi como la adherencia a la terapia,
puede diferir respecto a lo observado en las res-
trictivas condiciones de los ECA

Los datos del estudio que se presenta son de la
cohorte B-ABLE, una cohorte clinica, prospectiva, de
mujeres postmenopdusicas con cancer de mama en
estadios tempranos que reciben terapia adyuvante
con IA. Un estudio reciente" en esta cohorte ha
reportado una gran variabilidad interindividual en la
variacion de DMO durante el tratamiento con [A: a

los 2 anos de terapia, mas de un 40% de las pacien-
tes experimenta pérdidas de DMO superiores al 3%,
mientras que un 20% de mujeres no experimentan
pérdidas significativas o incluso ganan DMO.
Ademas, en este mismo estudio, se encontrd una aso-
ciacion entre polimorfismos del gen CYP11A1 y la
pérdida de masa 6sea a los 2 anos de tratamiento con
IA", demostrando asi que la variabilidad observada
entre las pacientes en la AIBL a 2 anos de tratamien-
to podria estar, en parte, genéticamente determinada.

El objetivo de este estudio es describir los cam-
bios en la DMO a lo largo de toda la duracion del
tratamiento y hasta su finalizacion, asi como eva-
luar la posible asociacion entre el gen CYP11Al, y
la AIBL al final del tratamiento.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Los detalles del disefio del estudio, los métodos de
reclutamiento y la poblacion de estudio han sido
previamente detallados®, y se describen breve-
mente a continuacion.

B-ABLE es un estudio clinico de cohorte, prospec-
tivo y observacional, iniciada en enero de 2006 y con
inclusion abierta en la actualidad. Se incluyen mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama con expre-
sion de receptores hormonales, candidatas a trata-
miento con IA y asistentes a la Unidad Ambulatoria de
Cancer de Mama del Hospital del Mar (Barcelona,
Espana). Los criterios de exclusion son: historia clini-
ca de cualquier enfermedad 6sea, artritis reumatoide,
enfermedades metabodlicas o endocrinas y empleo de
corticosteroides orales o cualquier otro medicamento
con accion 6sea, excepto el tamoxifeno.

Intervenciones

Las participantes fueron tratadas con IA (letrozol, exe-
mestano o anastrozol) durante 5 afios, o de manera
alternativa después de 2 6 3 anos de tratamiento con



tamoxifeno (3 y 2 anos de IA, respectivamente), de
acuerdo a las recomendaciones de la ASCO', empe-
zando dentro de las 6 semanas después de la cirugia
0 1 mes después del dltimo ciclo de quimioterapia.
Todas las participantes recibieron suplementos
de calcio y vitamina D (1.000 mg y 800 UI diaria-
mente), y aquéllas con deficiencia de vitamina D en
el inicio (<30 ng/ml) recibieron una dosis extra de
16.000 UI de colecalciferol oral cada 2 semanas.

Mediciones

Densidad mineral osea

Al inicio y anualmente hasta la finalizacion del trata-
miento, se midi6é la DMO en columna lumbar (CL;
L1-14), cuello de fémur (CF) y cadera total utilizando
el densitometro de energia dual de rayos X (DXA)
QDR 4500 SL® (Hologic, Waltham, Massachusetts,
EE.UU.), siguiendo el protocolo habitual en nuestra
unidad. En nuestro departamento, el coeficiente de
variacion para esta técnica oscila entre el 1% en CL al
1,65% en CF. Las imdgenes fueron sometidas a un
riguroso escrutinio, especialmente en la interpretacion
de los escaneres de seguimiento. Aquéllas que pre-
sentaban artefactos en la imagen, causando un posi-
ble aumento erroneo de la DMO (enfermedad dege-
nerativa del disco con osteofitos, artrosis con hiperos-
tosis de las articulaciones facetarias, fracturas vertebra-
les y/o calcificaciones adrticas) fueron excluidas del
andlisis, de acuerdo a la descripcion de Blake y cols.".

Otras determinaciones

Se recogi6 informacién de un gran nimero de
variables clinicas en el momento del reclutamien-
to, incluyendo la edad, la edad de la menarquia y
de la menopausia, tiempo de lactancia, nimero de
partos, quimioterapia y radioterapia previa, trata-
mientos adyuvantes, peso, altura, niveles plasma-
ticos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), ingesta
de calcio y tabaquismo.

Seleccion de genes candidatos y polimorfismos
Para el estudio de asociacion con la AIBL al final
del tratamiento seleccionamos los polimorfismos
rs4077581 (en la region del promotor), rs11632698
(en el intron 2) y rs900798 (en la region 3’ UTR)
del gen CYP11Al, que han sido previamente aso-
ciados a la AIBL a los 2 anos de tratamiento.

Extraccion de ADN y genotipado de los poli-
morfismos

La extraccion de ADN de sangre periférica se realizo
en los servicios de LGC Genomics. El genotipado de
los polimorfismos se llevé a cabo usando el sistema
de genotipado KASPar v4.0, en las instalaciones de
LGC Genomics. Para comprobar la calidad del servi-
cio, los polimorfismos también fueron genotipados en
una placa control, formada por un muestreo al azar
que contenia el 5% del nimero total de muestras. Los
resultados mostraron un 100% de concordancia.

Declaracion de ética

Los protocolos del estudio han sido aprobados por el
comité ético correspondiente (Comité FEtico de
Investigacion Clinica del Parc de Salut Mar [CEIC-Parc
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de Salut Mar]). Los protocolos aprobados para la
obtencion de DNA de muestras de sangre se explica-
ron a los participantes, que firmaron un consentimien-
to informado antes de ser incluidos en el estudio.

Analisis estadisticos

El equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se calculo
mediante la herramienta online de la Universidad
Tufts de Somerville/Medford, en Massachussets,
EE.UU [http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents
/Court%20lab%20%20HW%20calculator.xls]. La varia-
ble resultado fue la pérdida de DMO, calculada como
el porcentaje acumulado de variacion de DMO en CL
y CF en cada visita de seguimiento hasta la finaliza-
cion del tratamiento (tres o cinco anos de tratamien-
to, segiin hubieran recibido o no tamoxifeno previo).
El grupo de pacientes que finaliz6 la terapia con IA a
2 anos no se tuvo en cuenta de manera aislada al
evaluar la evolucion de la DMO, ya que el reducido
numero de pacientes que lo formaba no nos permi-
tirfa hacer inferencia estadistica en este subconjunto.
Los cambios de DMO respecto al inicio se evaluaron
mediante t-Student de muestras pareadas.

La asociacion entre los polimorfismos elegidos y
la AIBL al final del tratamiento se analiz6 mediante
regresion lineal multiple, contemplando los mode-
los de herencia genética dominante, recesivo y adi-
tivo. Los andlisis se ajustaron por edad, indice de
masa corporal, quimioterapia y/o radioterapia pre-
via, terapia con tamoxifeno previo, DMO inicial y
anos de tratamiento con IA. Ademas también se
estudi6 la potencial confusion por los niveles de
25(OH)D al inicio y por el tipo de TA. Para minimi-
zar los falsos hallazgos debidos a las comparaciones
multiples se utilizé la correccion FDRY, aceptando
aquellas predicciones con q<0,05 como significati-
vas. Los andlisis estadisticos fueron realizados
mediante R para Windows version 2.13.2 (Packages:
SNPassoc, foreign, multtest, boot y ggplot2).

Resultados

Caracteristicas basales de los pacientes y estudio
de la AIBL

Se reclutaron un total de 529 mujeres desde marzo
de 2006 a febrero de 2013, de las cuales el 24,2%
presentaron un T-score normal, el 57,3% eran
osteopénicas y el 18,5% restante, osteoporoticas.
Un total de 388 (73,3%) pacientes no recibieron
tratamiento con bifosfonatos, y, por tanto, fueron
seleccionadas para el andlisis. Un 40,5% de estas
pacientes (157) habia recibido terapia previa con
tamoxifeno (Grupo TMX), mientras que el 60,5%
restante no habia sido tratado con ningun tipo de
terapia hormonal previa (Grupo NO-TMX). Las
caracteristicas clinicas basales de las participantes
de acuerdo al tratamiento previo con tamoxifeno
se muestran en la tabla 1. Se detectaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la edad,
IMC (indice de masa corporal) y tipo de IA.

La figura 1 muestra el nimero de pacientes con
datos disponibles para CL y CF en cada uno de los
tiempos de seguimiento. Las pacientes con artefac-
tos en el escaner lumbar y/o escoliosis (n=97), asi
como aquéllas con artefactos en el escaner de la
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo al tratamiento previo con TMX

Caracteristica Grup:;l;;)l-TMX Gﬂ:ll: (; 5T7MX
Edad (anos), mediazDE 63,4+7,4 58,249, 0***
IMC, media+DE 30,2+5,2 28,7+5,5**
Edad inicio de la menopausia (anos), media+DE 49.8+4,6 48,8+4,3
Edad de menarquia, mediana (RD) 12 (3) 13 (3
Tiempo lactancia (meses), mediana (RD 3 (10,5) 4 (12,0)
Numero de hijos, mediana (RD 2 22

Quimioterapia previa, n (%)

234 (60,3%)

234 (60,3%)

Letrozol

227 (98,3%)

35 (22,2%)%

Inhibidor de aromatasa, n (%)

Exemestano

122 (77,7%)#

Anastrozol

4 (1,7%)

TMX: tamoxifeno; DE: desviacion estindar; RI: rango intercuatil; IMC: indice de masa corporal.
En t-test respecto al grupo sin tamoxifeno previo: **p<0,01; **p<0,001.
#: indica diferencias significativas en la proporcion de pacientes con y sin tamoxifeno previo.

cadera y/o protesis bilaterales (n=14), fueron
excluidas para los analisis relativos a la DMO de CL
y CF, respectivamente. De las 388 pacientes inclui-
das en el analisis, 18 se reclasificaron como osteo-
porosis al disminuir su DMO durante el tratamien-
to (7 durante el primer ano, 8 durante el segundo
ano, 1 durante el tercer ano y 2 durante el cuarto
ano) a las cuales se les implanté inmediatamente la
terapia con bifosfonatos. A partir de ese momento
sus datos fueron excluidos del andlisis.

La tabla 2 muestra los valores absolutos de
DMO basal y al final del tratamiento (3 6 5 anos
en el grupo TMX y NO-TMX, respectivamente). Al
inicio del tratamiento las pacientes TMX mostraron
una DMO mas elevada en CF que las pacientes
NO-TMX (+0,021 g/cm? [IC 95%: 0,004 - 0,038];
p<0,05). No se detectaron diferencias significativas
en la DMO inicial de CL. Tampoco se detectaron
diferencias significativas de DMO en CF ni CL
entre los valores de 3 anos ni entre los valores de
final de tratamiento (3 anos en el grupo TMX vs. 5
anos en el grupo NO-TMX).

La figura 2 muestra la variacion acumulada de
la DMO desde el inicio hasta la finalizacion del
tratamiento. El grupo TMX experimenté una dis-
minucion mas acelerada de la DMO. Asi, a los 2
anos de tratamiento, las pacientes TMX perdieron
un 60% mds en CL (p<0,001) y un 46% mds en CF
(p<0,001) que las pacientes NO-TMX. Estas dife-
rencias se hacen maximas a 3 anos, momento en
el que las pacientes TMX finalizan el tratamiento,
habiendo perdido 70% mas en CL (p<0,05) y 63%
mas en CF (p<0,01) respecto al grupo NO-TMX a
los 3 anos de terapia.

Con todo, el grupo TMX experiment6 una dis-
minucion de la DMO del 5,28% en CL y del 3,66%
en CF al final del tratamiento (3 anos). Por su parte,
la DMO de los individuos NO-TMX se redujo un
3,99% en CL y un 3,43% en CF a los 5 anos de tera-
pia con IA. No se detectaron diferencias significati-
vas en la pérdida de DMO a final de tratamiento.

Asociacion genética con la AIBL al final del trata-
miento

Todos los polimorfismos genotipados estaban den-
tro del equilibrio Hardy-Weinberg. La eficiencia de
genotipado fue superior al 97%. La tabla 3 muestra
los resultados del analisis de asociacion de los poli-
morfismos del gen CYP11A1 con la pérdida acumu-
lada de DMO en CL y CF al final del tratamiento.
Después de la correccion FDR se obtuvieron resul-
tados significativos para los 3 polimorfismos del
gen CYP11A1 con la AIBL de CF (g<0,02). No se
obtuvieron resultados significativos para CL.

Discusion
Este estudio prospectivo aporta informacion acerca
de la variacion de la DMO durante el tratamiento con
IA en pacientes con cancer de mama en la practica
clinica habitual. Los resultados muestran que la dis-
minucion de la DMO es mas acelerada en pacientes
que han recibido terapia previa con tamoxifeno aun-
que no se detectaron diferencias significativas al final
de tratamiento respecto a las que solo recibieron IA.
Ademas, se ha demostrado previamente que existe
una gran variabilidad en la perdida de DMO en res-
puesta al tratamiento con TA". En este estudio se
detecta una asociacion estadisticamente significativa
entre la disminucion de la DMO al final del tratamien-
to con IA y algunos polimorfismos del gen CYP11A1.
Con respecto a las pacientes que habian recibido
terapia previa con tamoxifeno, las diferencias mas
acusadas en cuanto a disminucion de DMO apare-
cen a los 3 anos de tratamiento, momento en el que
el grupo TMX ha perdido un 70% mas en CL y un
63% mas en CF que el grupo NO-TMX. El tamoxife-
no actia como un antagonista competitivo del
receptor de estrogenos en el tejido mamario, pero, a
su vez, tiene acciones parcialmente agonistas en
otros tejidos, como el hueso. Existen evidencias de
sus efectos beneficiosos en la reduccion de la resor-
cion y de la estimulacion de la formacion 6sea en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama®.
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Figura 1. Diagrama mostrando el ndmero de pacientes con datos disponibles de DMO en columna lumbar y cuello
femoral en cada uno de los tiempos de seguimiento. Abreviaturas: BP (Tratamiento con bifosfonatos orales)

Reclutadas

141 Tratadas con BP (26,6%)

Osteoporosis (n=98; 18,5%))

Y

Osteopenia + antecedente fractura

388 Seleccionadas
T-score >-1,0 (n=128; 24,2%)
Osteopenia sin antecedente fractura (n=260; 49,1%)

(n=43; 8,2%)

A

Artefactos imagen (n=96)

30 E91

Retiradas (n=27)
No acudieron a la visita (n=3)* -
*Pacientes no excluidas del estudio

26 [ 261

Retiradas (n=14)
Todavia en el 1 ano de seguimiento (n=3)
Empezaron BP (n=5)
No acudieron a la visita (n=4)*
*Pacientes no excluidas del estudio

G [22]

Retiradas (n=8)
Todavia en el 2° ano de seguimiento (n=23)
Empezaron BP (n=7)
Finalizaron el tratamiento a los 2 anos (n=25)
No acudieron a la visita (n=1)*

*Pacientes no excluidas del estudio

112 EEI

Retiradas (n=4)

Todavia en el 3 ano de seguimiento (n=35)

Empezaron BP (n=1) .

Finalizaron el tratamiento a los 3 anos (n=70) ™%

No acudieron a la visita (n=2)*
*Pacientes no excluidas del estudio

A

19
Retiradas (n=1)
Empezaron BP (n=1)
Todavia en el 4° ano de seguimiento (n=16) | €
No acudieron a la visita (n=1)*
*Pacientes no excluidas del estudio

7 1
Escoliosis (n=1) colamns Femus »| Protesis contralateral (n=3)

Datos disponibles a:
Inicio A RE

1 afio E@ 3

2 aflos EIZI 5%
3 aflos EZ’ZI 132

4 afos EOEI

5 aflos 71

Protesis contralateral (n=11)

Retiradas (n=28)
»| No acudieron a la visita (n=3)*
*Pacientes no excluidas del estudio

Retiradas (n=19)
Todavia en el 1 ano de seguimiento (n=3)
Empezaron BP (n=6)
No acudieron a la visita (n=5)*
*Pacientes no excluidas del estudio

Retiradas (n=9)
Todavia en el 2° ano de seguimiento (n=31)
Empezaron BP (n=8)
Finalizaron el tratamiento a los 2 anos (n=32)
No acudieron a la visita (n=4)*

*Pacientes no excluidas del estudio

Y

Retiradas (n=5)
Todavia en el 3 ano de seguimiento (n=39)
Empezaron BP (n=1)
Finalizaron el tratamiento a los 3 afos (n=83)
Mala calidad imagen (n=2)*
No acudieron a la visita (n=2)*

*Pacientes no excluidas del estudio

\i

39
Retiradas (n=1)

| Todavia en el 4° ano de seguimiento (n=34)
Empezaron BP (n=1)
No acudieron a la visita (n=3)*

*Pacientes no excluidas del estudio

No obstante, el presente analisis estd en acuerdo con
algunos estudios que indican que la terapia previa
con tamoxifeno incrementa considerablemente los
efectos de los IA en el remodelado 6seo, resultando
en una disminuciéon mayor de la DMO'. Una posi-
ble explicacion para este fenomeno seria el efecto
“rebote”, es decir, la influencia positiva del tamoxifeno
no solo cesa al acabar la terapia con tamoxifeno®,
sino que ademas causa una marcada reduccion de la
DMO cuando se cambia a IA. Asi, los osteoclastos
aumentarian su accion resortiva tras haber estado
inhibidos. Un hecho a destacar es que el tamoxifeno
es el tratamiento preferente para mujeres perimeno-
pausicas’. Esto explicaria la diferencia observada
tanto en la edad como en la DMO de CF inicial entre
pacientes con y sin TMX previo.

A pesar de lo anterior, al final de los 5 anos de
terapia con IA, el grupo NO-TMX iguala la pérdida
final de DMO a los 3 anos del grupo TMX [-3,66% .
-5,28% en CL; (p=0,1) y -3,43% us. -3,99% en CF;
(p=0,7)], de manera que no se detectan diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos en
los valores absolutos de DMO al final del tratamiento.

Cabe mencionar que las tasas de pérdida de
DMO en CL fueron en todo momento superiores
a las de CF. En este sentido, se conoce que el
hueso trabecular es mas labil que el cortical en
respuesta a la terapia con IA".

En términos generales, las pacientes de la cohor-
te B-ABLE pierden menos DMO en comparacion
con lo previamente reportado por los ECAs. Asi,
por ejemplo, el ensayo ATAC" reporta pérdidas de
6,08% en CL y 7,24% en cadera total en pacientes
tratadas con anastrozol durante 5 anos. Las pacien-
tes sin bifosfonatos del ensayo ABCSG-12° sufrieron
pérdidas del 7,8% y 4,1% en CL y CF, respectiva-
mente, al final de tratamiento, llegando incluso a
registrar disminuciones del 13,6% en CL a los 2 anos
y del 7,3% en CF a los 3 anos. El estudio MA-17,
por su parte, analizaba pacientes que habian recibi-
do tamoxifeno previo, describiendo pérdidas a los
2 anos de 5,35% en CL y 3,6% en cadera total.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:98-105 @

Tabla 2. Valores absolutos de DMO a lo largo del tratamiento con IA segin TMX previo

Tiempo TMX Sitio N DMO (g/cm?)
de seguimiento previo Media+DE
. Columna 129 0,953+0,096
i
Fémur 151 0,760+0,081
Basal
N Columna 162 0,969+0,116
o)
Fémur 223 0,739+0,088*
. Columna 75 0,904+0,084
St
Fémur 87 0,730+0,080
Ano 3
N Columna 103 0,926+0,112
o)
Fémur 147 0,728+0,089
No Columna 50 0,939+0,116
Ano 5
No Fémur 71 0,725+0,090

IA: inhibidores de aromatasa; DMO: densidad mineral 6sea; TMX: tamoxifeno; DE: desviacion estandar.
En t-test en comparacién con los pacientes que han tomado tamoxifeno previo: *p<0,05.
En negrita se resaltan los valores de final de tratamiento de las pacientes que han terminado los IA a 3 6 5 anos.

Diferencias en algunas caracteristicas, como por
ejemplo los valores de DMO iniciales, pueden contri-
buir a este resultado. En este sentido, la mayoria de
ECAs mencionados presentaron valores de DMO mas
elevados que los observados en nuestra cohorte,
dando lugar al sesgo por regresion a la media.
Ademas, hemos observado que la prevalencia de la
insuficiencia de vitamina D entre los pacientes de la
cohorte B-ABLE es un 88,1%' en el momento de ini-
ciar la terapia con IA, independientemente de la
época del ano, lo que explicaria en parte los bajos
valores de DMO. La cohorte B-ABLE esta sujeta a una
estricta evaluacion no solo de la DMO sino también
de los niveles de vitamina D y calcio. El estatus de
vitamina D ha sido relacionado con la DMO¥, y la
mayoria de los ensayos han demostrado que los
suplementos de vitamina D son protectores frente a
fracturas® y caidas*. Las pacientes de nuestro estudio
recibian un suplemento de vitamina D en cantidades
mucho mas elevada que la recomendada por el IOM
(Institute of Medicine), de manera que a los 3 meses
de suplemento se consiguié mejorar los niveles de
25(OH)D, previniendo mayores pérdidas de hueso®.

En el presente estudio se ha detectado una
asociacion entre la pérdida de DMO al final del
tratamiento con IA y polimorfismos en el gen
CYP11A1. El gen CYP11A1 codifica para el enzima
de escision de la cadena lateral del colesterol
(nombre alternativo: P450scc) que cataliza el paso
primero y limitante de la esteroidogénesis, convir-
tiendo el colesterol en pregnenolona. Ademas de
colesterol, la P450scc también puede hidroxilar la
vitamina D2, D3 y sus precursores*?, sugiriendo
un amplio espectro de funciones en el metabolis-
mo celular. Esta enzima es una proteina unida a la
membrana mitocondrial, expresada principalmen-
te en corteza adrenal, ovarios, testiculos, y placen-
ta*. Ademas, también se ha demostrado su expre-
sion a nivel de ARN y proteina en el tejido 6seo y
en los osteoblastos", sugiriendo un papel de esta
enzima en el metabolismo 6seo.

En este estudio, polimorfismos en el gen
CYP11A1l: 154077581 (en la region del promotor),
111632698 (en el intron 2) y 1$900798 (en la region
3’ UTR) se asociaron con la pérdida de DMO en cue-
llo femoral al final del tratamiento con IA. No se ha
observado una asociacion estadisticamente significa-
tiva con la pérdida de DMO en columna. Todas las
imagenes de la DXA del estudio fueron minuciosa-
mente analizadas con el objetivo de excluir aquellos
artefactos y/o cambios estructurales (como, por ejem-
plo, osteofitos) que pudieran conducir a falsas eleva-
ciones de la DMO. Este procedimiento tiene conse-
cuencias sobre todo para los resultados de columna,
ya que los cambios degenerativos en esta region pue-
den incrementar notablemente la DMO. Como con-
secuencia, el nimero de pacientes para esta determi-
nacion se redujo de tal forma que podria explicar la
falta de significacion estadistica obtenida en CL. En
este sentido, en un estudio previo de nuestro grupo,
se observo una tendencia similar para la asociacion
de estos polimorfismos con la pérdida de DMO a los
2 anos de tratamiento, obteniendo resultados nomi-
nalmente significativos para la DMO de columna.

Variantes genéticas en el CYP11Al podrian
alterar su expresion o actividad, determinando los
niveles de hormonas sexuales presentes en un teji-
do, y ser, por tanto, responsables de diferentes
fenotipos. Esta hipotesis se veria respaldada por el
hecho de que otras variantes polimorficas en este
gen han sido previamente asociadas a la suscepti-
bilidad de cancer de mama? y endometrio®, asi
como al sindrome de ovarios poliquisticos®.

De esta manera, la actividad de CYP11Al
puede jugar un papel central en la sintesis local de
hormonas esteroideas, siendo en parte responsa-
ble de la AIBL.

Nuestro estudio tiene diversas limitaciones.
Primero, la evaluaciéon de la adherencia a Al y al
tamoxifeno se constaté Unicamente mediante una
pregunta directa del médico. Segundo, la exclu-
sion de los pacientes que reciben tratamiento con
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Figura 2. Variacion relativa acumulada de la DMO hasta a finalizacion del tratamiento con IA en pacientes con (A) y
sin (B) tamoxifeno previo. En t-test de muestras pareadas respecto al tiempo anterior: *p<0,05; *p<0,01; **p<0,001
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bifosfonatos establece una seleccion de mujeres
con mejor salud oOsea, pudiendo provocar un
sesgo en los resultados obtenidos. Tercero, la pér-
dida de pacientes durante el seguimiento provoca
una disminucion del poder estadistico mas alla de
los 3 anos de tratamiento. No obstante, el diseno
del estudio permite una observacion mds cercana
a las condiciones de la practica clinica habitual.
Ademas, la implementacion de un protocolo espe-
cifico de manejo de la salud 6sea en estas pacien-
tes, mostré mejores resultados en la practica de la
rutina oncolégica.

En conclusion, polimorfismos en el gen
CYP11A1 estan relacionados con la respuesta de la
DMO al tratamiento con IA. En nuestra opinion, el
estudio de la cohorte B-ABLE permite concluir
que el control especifico de la salud 6sea y el tra-
tamiento con suplementos de calcio y vitamina D
en todos los pacientes son intervenciones necesa-
rias durante la terapia con IA, ya que tienen una
influencia directa en los cambios de DMO vy, pro-
bablemente, se traduzcan también en una dismi-
nucién del riesgo de fractura por fragilidad.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado
por la Red Tematica de Investigacion Cooperativa
en Envejecimiento vy Fragilidad (RETICEEF;
RD12/0043/0022), y las ayudas FIS PI10/01464 y
PI13/00444 (Instituto de Salud Carlos III,
Ministerio de Ciencia e Innovacion). La Generalitat
de Cataluna (DIUE 2014 SGR 775) y los fondos
FEDER también han contribuido a su financiacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningin conflicto de intereses en relacion a
este trabajo.

Bibliografia

1. Howell A, Cuzick J, Baum M, Buzdar A, Dowsett M, Forbes
JE, et al. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone
or in Combination) trial after completion of 5 years' adju-
vant treatment for breast cancer. Lancet 2005;365:60-2.

2. Geisler J, Helle H, Ekse D, Duong NK, Evans DB, Nordbo
Y, et al. Letrozole is superior to anastrozole in suppressing
breast cancer tissue and plasma estrogen levels. Clin Cancer
Res 2008;14:6330-5.

3. Simpson ER, Mahendroo MS, Means GD, Kilgore MW,
Hinshelwood MM, Graham-Lorence S, et al. Aromatase
cytochrome P450, the enzyme responsible for estrogen
biosynthesis. Endocr Rev 1994;15:342-55.

4. Winer EP, Hudis C, Burstein HJ, Wolff AC, Pritchard KI,

Ingle JN, et al. American Society of Clinical Oncology tech-

nology assessment on the use of aromatase inhibitors as

adjuvant therapy for postmenopausal women with hormo-
ne receptor-positive breast cancer: status report 2004. J Clin

Oncol 2005;23:619-29.

Burstein HJ, Temin S, Anderson H, Buchholz TA, Davidson

NE, Gelmon KE, et al. Adjuvant endocrine therapy for

women with hormone receptor—positive breast cancer:

American Society of Clinical Oncology Clinical Practice

Guideline Focused Update. J Clin Oncol 2014;32:2255-69.

6. DeCensi A, Sun Z, Guerrieri-Gonzaga A, Thirlimann B,
McIntosh C, Tondini C, et al. Bone mineral density and cir-
culating biomarkers in the BIG 1-98 trial comparing adju-
vant letrozole, tamoxifen and their sequences. Breast
Cancer Res Treat 2014;144:321-9.

7. Perez EA, Josse RG, Pritchard KI, Ingle JN, Martino S,
Findlay BP, et al. Effect of letrozole versus placebo on bone
mineral density in women with primary breast cancer com-
pleting 5 or more years of adjuvant tamoxifen: A

N



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:98-105 @

Tabla 3. Asociacion entre los polimorfismos del gen CYP11A1 y la variacion de DMO al finalizar el tratamiento con TA

Grupos Coeficiente beta Valor p Valor q
LETES e Sitio genotipicos W] [95% IC] nominal* FDR
T/T-T/C 116 0,88 [-0,86 a 2,62] 0,324R 0,603
rs4077581
Cc/C 24 - -
G/G-T/G 113 0,71 [-0,94 a 2,30] 0,402R 0,603
rs900798 Columna
T/T 28 - -
G/G-G/A 101 0,19 [-1,30 a 1,69] 0,796R 0,796
rs11632698
A/A 37 - -
CYP11A1
T/T-T/C 151 2,25 (0,51 a 3,99] 0,012R 0,021
rs4077581
Cc/C 31 - -
G/G-T/G 148 2,10 [0,43 a 3,76] 0,014R 0,021
rs900798 Fémur
T/T 35 - -
G/G-G/A 135 1,69 [0,19 a 3,20] 0,028R 0,028
rs11632698
A/A 45 - -

IA: inhibidores de aromatasa; R: modelo recesivo; § ajustado por: edad, IMC, tratamiento previo con quimiote-

rapia y/o tamoxifeno, DMO inicial y afos de terapia con IA.

En negrita se resaltan aquellos valores de p significativos después de la correccion por comparaciones multi-
ples (FDR). *Los resultados muestran los valores de p mas bajos, obtenidos para cada una de las hipdtesis
mediante regresion lineal.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Companion Study to NCIC CTG MA.17. J Clin Oncol
2006;24:3629-35.

Gnant M, Mlineritsch B, Luschin-Ebengreuth G, Kainberger
F, Kdssmann H, Piswanger-Solkner JC, et al. Adjuvant endo-
crine therapy plus zoledronic acid in premenopausal
women with early-stage breast cancer: 5-year follow-up of
the ABCSG-12 bone-mineral density substudy. Lancet
Oncol 2008;9:840-9.

Bouvard B, Soulie P, Hoppe E, Georgin-Mege M, Royer M,
Mesgouez-Nebout N, et al. Fracture incidence after 3 years
of aromatase inhibitor therapy. Ann Oncol 2014.

Hadji P, Body JJ, Aapro MS, Brufsky A, Coleman RE, Guise
T, et al. Practical guidance for the management of aroma-
tase inhibitor-associated bone loss. Ann Oncol
2008;19:1407-16.

Rodriguez-Sanz M, Garcia-Giralt N, Prieto-Alhambra D,
Servitja S, Balcells S, Pecorelli R, et al. CYP11A1 expression
in bone is associated with aromatase inhibitor-related bone
loss. J Mol Endocrinol 2015;55:69-79.

Nogues X, Servitja S, Pena MJ, Prieto-Alhambra D, Nadal R,
Mellibovsky L, et al. Vitamin D deficiency and bone mine-
ral density in postmenopausal women receiving aromatase
inhibitors for early breast cancer. Maturitas 2010;66:291-7.
Blake G, Adams JE, Bishop N. DXA in adults and children.
In: Clifford J. Rosen, editor. Primer on the Metabolic Bone
Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 8th ed.
Hoboken, New Jersey: John Wiley & Sons, Inc; 2013.p.256.
Benjamini Y, Hochberg Y. Controlling the false discovery
rate: a practical and powerful approach to multiple testing.
J Roy Statist Soc Ser B (Methodological) 1995;57:289-300.
Resch A, Biber E, Seifert M, Resch H. Evidence that tamo-
xifen preserves bone density in late postmenopausal
women with breast cancer. Acta Oncol 1998;37:661-4.
McCaig FM, Renshaw L, Williams L, Young O, Murray J,
Macaskill EJ, et al. A study of the effects of the aromatase
inhibitors anastrozole and letrozole on bone metabolism in
postmenopausal women with estrogen receptor-positive
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010;119:643-51.
Servitja S, Nogues X, Prieto-Alhambra D, Martinez-Garcia
M, Garrigos L, Pena MJ, et al. Bone health in a prospective
cohort of postmenopausal women receiving aromatase
inhibitors for early breast cancer. Breast 2012;21:95-101.
Eastell R, Adams JE, Coleman RE, Howell A, Hannon RA,
Cuzick J, et al. Effect of anastrozole on bone mineral den-
sity: 5-year results from the anastrozole, tamoxifen, alone or

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

29.

in combination trial 18233230. J Clin Oncol 2008;26:1051-7.
Bischoff-Ferrari HA, Kiel DP, Dawson-Hughes B, Orav JE,
Li R, Spiegelman D, et al. Dietary calcium and serum 25-
hydroxyvitamin D status in relation to BMD among U.S.
adults. J Bone Miner Res 2009;24:935-42.

Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Wong JB, Stuck AE,
Stachelin HB, Orav EJ, et al. Prevention of nonvertebral
fractures with oral vitamin D and dose dependency: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern
Med 2009;169:551-61.

Sanders KM, Stuart AL, Williamson EJ, Simpson JA,
Kotowicz MA, Young D, et al. Annual high-dose oral vita-
min D and falls and fractures in older women: a randomi-
zed controlled trial. JAMA 2010; 303:1815-22.
Prieto-Alhambra D, Servitja S, Javaid MK, Garrigos L, Arden
NK, Cooper C, et al. Vitamin D threshold to prevent aroma-
tase inhibitor-related bone loss: the B-ABLE prospective
cohort study. Breast Cancer Res Treat 2012;133:1159-67.
Nguyen MN, Slominski A, Li W, Ng YR, Tuckey RC.
Metabolism of vitamin d2 to 17,20,24-trihydroxyvitamin d2
by cytochrome p450scc (CYP11AD). Drug Metab Dispos
2009;37:761-7.

Slominski A, Semak I, Wortsman J, Zjawiony J, Li W, Zbytek
B, et al. An alternative pathway of vitamin D metabolism.
Cytochrome P450scc (CYP11AD-mediated conversion to
20-hydroxyvitamin D2 and 17,20-dihydroxyvitamin D2.
FEBS J 20006;273:2891-901.

Tuckey RC, Li W, Zjawiony JK, Zmijewski MA, Nguyen MN,
Sweatman T, et al. Pathways and products for the metabo-
lism of vitamin D3 by cytochrome P450scc. FEBS J
2008;275:2585-96.

Payne AH, Hales DB. Overview of steroidogenic enzymes
in the pathway from cholesterol to active steroid hormones.
Endocr Rev 2004;25:947-70.

Zheng W, Gao YT, Shu XO, Wen W, Cai Q, Dai Q, et al.
Population-based case-control study of CYP11A gene poly-
morphism and breast cancer risk. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2004;13:709-14.

Terry K, McGrath M, Lee IM, Buring J, De Vivo 1. Genetic
variation in CYP11A1 and StAR in relation to endometrial
cancer risk. Gynecol Oncol 2010;117:255-9.

Gao GH, Cao YX, Yi L, Wei ZL, Xu YP, Yang C.
[Polymorphism of CYP11A1 gene in Chinese patients with
polycystic ovarian syndrome]. Zhonghua Fu Chan Ke Za
Zhi 2010;45:191-6.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:107-111 @

Vera Rodriguez S', Martin Bethencourt E', Calvo Hernandez LM?, Hernandez Hernandez D™, Saavedra Santana P!, Gomez
de Tejada Romero MJ*, Sosa Henriquez M™

1 Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias (IUIBS) - Grupo de Investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral -
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Las Paimas de Gran Canaria (Espafia)

2 Servicio Canario de la Salud - Hospital Universitario Insular - Unidad Metabilica Osea - Las Palmas de Gran Canaria (Espafia)

3 Departamento de Medicina - Universidad de Sevilla - Sevilla (Espafia)

Uso inadecuado de inhibidores de la
bomba de protones y riesgo de fractura

por fragilidad. Estudio preliminar

Correspondencia: Manuel Sosa Henriquez - ¢/Espronceda, 2 - 35005 Las Palmas de Gran Canaria (Espana)
Correo electronico: msosah@hotmail.com

Fecha de recepcion:  31/10/2015
Fecha de aceptacion:  26/11/2015

Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son firmacos ampliamente utilizados, si
bien esto conlleva a un sobreuso que no es acorde con las indicaciones aceptadas en Espana y en el
resto de Europa. Por otro lado, algunos autores han establecido una posible implicacion de los IBP en
el riesgo de fractura. Con este trabajo hemos pretendido efectuar una primera aproximacion al conoci-
miento del consumo de IBP en nuestro medio y analizar para qué indicacion son prescritos, a la vez que
estudiar su posible asociaciéon con un mayor riesgo de fractura por fragilidad entre sus consumidores.
Material y método: Estudio observacional, transversal, abierto, descriptivo, en el que se entrevisto aleato-
riamente a un numero de pacientes que fueron atendidos en diferentes ambitos sanitarios: consultas
externas hospitalarias, servicios de urgencias, consulta de Atencion Primaria y pacientes ingresados en
planta hospitalaria.

Resultados: De los 411 pacientes entrevistados, el 54% de los pacientes recibian IBP, y cuya edad media
era de 03,3 anos, frente al 46% que no los tomaban y que eran mds jovenes, con una edad media de 50,9
anos. La distribuciéon por sexos fue similar. La principal razon de utilizar el IBP era como “protector gas-
trico”, en el 39,8% de los pacientes, indicacion no existente en la ficha técnica de este grupo de farma-
cos. Los consumidores de IBP tenian una mayor prevalencia de todas las fracturas por fragilidad.
Conclusiones: Mas de la mitad de la poblacion encuestada consume IBP, y de ella cerca del 40% sin una
indicacion médica correcta. Por esto, unido a la mayor prevalencia de fracturas por fragilidad que pre-
sentan —que nos hace pensar en un posible mayor riesgo de fractura entre sus usuarios— consideramos
la necesidad de un uso mas racional de estos firmacos. Estas conclusiones son preliminares pero, a la
vista de estos resultados, creemos que puede ser interesante realizar mas estudios dirigidos a comprobar
de manera mas firme la relacion entre los IBP y el riesgo de fractura osteopordtica.

Palabras clave: omeprazol, inhibidores de la bomba de protones, abuso, efectos secundarios, osteoporosis, fractura.
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Inappropriate use of proton-pump inhibitors and fragility fracture risk.
A preliminary study

Summary

Introduction: Proton-pump inhibitors (PPIs) are widely used drugs, though it should be noted that exces-
sive use is not in line with the accepted indications in Spain and throughout Europe. Furthermore, some
authors have established a possible PPI link to the risk of fracture. In this paper, we make an initial appro-
ach to knowledge into PPI consumption and analyze what indication is prescribed. We also studied the
drugs’ possible association with increased risk of fragility fracture in users.

Material and method: An observational, transversal, open and descriptive study in which a number of
randomly-chosen patients were interviewed. These patients had been treated in outpatient, emergency
and primary care centers. Some had also been treated in hospital wards.

Results: Of the 411 patients interviewed, 54% received PPIs. The average age was 63.3 years, compared
with 46% that did not take them and who were younger presenting a mean age of 50.9 years. Gender
distribution was similar. PPIs were mainly used as a “gastric protector”, in 39.8% of the patients, with no
indication appearing in the technical specifications for this group of drugs. Consumers of PPIs presented
a higher prevalence of all fragility fractures.

Conclusions: More than half of the population surveyed consumed PPI. Of this group, about 40% did so
without proper medical advice. Therefore, in addition to the higher prevalence of fragility fractures that
suggest a possible increased risk of fracture among its users, we consider the need for a more rational
use of these drugs. These preliminary findings point to a need for further studies to confirm the relations-

hip between PPIs and the risk of osteoporotic fracture.

Key words: omeprazol, proton-pump inbibitors, abuse, side effects, osteoporosis, fracture.

Introduccién

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
constituyen un grupo de fairmacos cuya accion pre-
dominante es la disminucién prolongada de la
secrecion de dcido clorhidrico por el estomago'. Son
un grupo de farmacos bastante seguros y amplia-
mente utilizados por la poblacién, pero no exento
de efectos secundarios?. Asi, se ha publicado que el
consumo de IBP podria estar relacionado con un
aumento del riesgo de sufrir una fractura por fragi-
lidad, habiéndose publicado tanto articulos que
apoyan este hecho*® como otros que lo niegan’.

Por otra parte, los IBP se vienen utilizando desde
hace mucho tiempo como un protector del dano
gastrico que podria ser causado por la administra-
cion de determinados farmacos. Este uso no estd
recogido entre las indicaciones terapéuticas registra-
das en la Agencia Europea del Medicamento® y que
se resumen en la tabla 1, no existiendo ninglin estu-
dio ni evidencia cientifica que apoye su utilizacion
con este fin. Por el contrario, la administracion de
los IBP conjuntamente con otros farmacos puede en
ocasiones ser contraproducente, como ocurre, por
ejemplo, con el carbonato cilcico, que precisa para
su absorcion 6ptima de un medio acido’, absorcion
que seria inhibida, por lo tanto, con la administra-
cion simultinea de IBP.

Hemos efectuado un estudio en un grupo de
pacientes reclutados aleatoriamente en distintos
ambitos del entorno asistencial del Hospital
Universitario Insular de Las Palmas de Gran
Canaria, con el fin de tener una primera aproxima-
cion sobre la prevalencia del consumo de IBP y las
causas por las que es prescrito, asi como estudiar la

prevalencia de fracturas por fragilidad en estos
pacientes y su posible relacion con el uso de IBP.

Material y métodos

Para realizar este trabajo hemos disehado un cues-
tionario compuesto de 10 items que se realizé a un
grupo de 411 pacientes de ambos sexos seleccio-
nados al azar entre los que fueron atendidos en
diversos dmbitos sanitarios: Servicio de Urgencias,
consulta externa hospitalaria de Medicina Interna,
consulta de Atencion Primaria y pacientes ingresa-
dos en planta hospitalaria. La edad minima de
inclusion fue de 18 anos, sin limites en cuanto a la
edad superior. No hubo ninguna seleccion en el
tipo de pacientes en ningin entorno de trabajo, ya
fuese en el Hospital como en los Centros de Salud.
Participaron en la recogida de datos 5 médicos. Los
resultados del cuestionario fueron introducidos en
una base de datos disenada ad hoc y que consta-
ba de un total de 20 items relacionados, en su
mayor parte, con el consumo de IBP.

El estudio estadistico realizado consistié en un
andlisis descriptivo, utilizando media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas y porcentaje
para variables categoricas. Para comparar variables
categoricas se utilizaron las pruebas de la Chi cua-
drado y exacta de Fischer. Para comparar las varia-
bles cuantitativas se utilizo la prueba de la t-Student
o la prueba U de Mann-Whitney, en funcion de que
las variables siguieran o no una distribucién normal.
La normalidad de las variables se analizo mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todos los resul-
tados fueron ajustados por la edad. El nivel de sig-
nificacion se establecié en el 5% (p<0,05).
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Resultados

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio. De un total de
411 pacientes, mas de la mitad (54%) estaban reci-
biendo IBP en el momento de realizarles la
encuesta, mientras que el 46% no los tomaban. La
edad media de los pacientes que recibian IBP era
superior a la de aquéllos que no lo recibian (63,3
anos frente a 50,9 anos, respectivamente). El
rango de edad fue de 18 a 95 anos. La distribucion
por sexo de los pacientes en ambos grupos no
mostré diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 3 se recogen las indicaciones por
las que los pacientes recibian IBP. Globalmente, la
indicacion mas habitual fue como protector gastri-
co, que se obtuvo en casi el 40% de los pacientes,
con la hernia hiatal como segunda causa, la cual
se recogio en el 10% de los usuarios a los IBP. No
se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre hombres y mujeres en este aspecto.

El IBP mas utilizado fue omeprazol (72,6%),
seguido de pantoprazol (13,4%). El uso de lanso-
prazol, esomeprazol, y rabenprazol fue mas limi-
tado. El tiempo minimo de duracién del tratamien-
to con los IBP fue de 1 mes, que se observo en 8
casos, y el maximo de 204 meses, que obtuvimos
en 2 pacientes.

En la tabla 4 se muestra la prevalencia de frac-
turas por fragilidad en los participantes del estu-
dio. Los pacientes que recibian IBP en el momen-
to de ser encuestados tenian una mayor prevalen-
cia de fracturas por fragilidad que aquellos que no
los tomaban (12,6% frente al 2,6%, respectivamen-
te), con una OR de 5,284, siendo la diferencia
estadisticamente significativa. Las prevalencias de
todos los distintos tipos de fracturas, vertebrales,
no vertebrales y cadera, fueron mayores en los
pacientes que recibian IBP (p=0,003).

Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto que existe un
importante consumo de IBP entre nuestros pacien-
tes que podria no estar indicado. En nuestra serie,
el 54,1% de los pacientes reconocian estar tomando
habitualmente IBP en el momento de ser encuesta-
dos, resultados similar al descrito en otros trabajos.
Asi, en una poblacion de ancianas de Australia, en
el denominado Australian Longitudinal Study on
Women's Health, con un tamano muestral de 4.432
mujeres, el 52,5% recibian IBP*. En el ambito hospi-
talario, en una muestra de 834 pacientes ingresados,
el 58,7% recibian IBP, y “revisando sus indicaciones*
éstas eran correctas en tan solo el 50,1% de los
pacientes. En otro estudio efectuado en pacientes
hospitalizados en una sala de enfermedades respira-
torias, el 44% recibian IBP de los cuales el 68% no
tenfa una indicacion correcta'.

La razon mas frecuente, con diferencia, por la
que se utilizaba el IBP en nuestros pacientes fue
como “protector” gastrico frente a otros firmacos
(casi en el 40% del total). Nos gustaria incidir en
que esta indicacion no existe en la ficha técnica de
ningin IBP® y que no hay estudios que demues-
tren que estos farmacos sean eficaces para ello.

Tabla 1. Indicaciones terapéuticas del omeprazol
como modelo de los inhibidores de la bomba de
protones®

e Tratamiento de la ulcera duodenal y de la
ulcera gastrica benigna, incluyendo las que
complican los tratamientos con los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Tratamiento profilactico de la tlcera duode-
nal, Glcera gistrica benigna y/o erosiones gas-
troduodenales inducidas por firmacos antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) en pacien-
tes de riesgo (ancianos y/o en antecedentes de
erosiones gastroduodenales) que requieran un
tratamiento continuado con AINEs.

e Reflujo gastroesofagico. Omeprazol esta indi-
cado en el tratamiento de la esofagitis por
reflujo, de sintomas severos de enfermedad
por reflujo no inflamatoria, y de sintomas leves
que no respondan al tratamiento convencional.

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

e Tratamiento de la dlcera gastrica y duodenal
asociadas a Helicobacter pylori tanto en tera-
pia dual (tratamiento combinado con amoxici-
lina o claritromicina) como en una terapia tri-
ple (tratamiento combinado con dos agentes
antimicrobianos a la vez), cuya tasa de erradi-
cacion es notablemente mas elevada con una
duracion menor del tratamiento.

Sin embargo, entre la profesion médica se ha
generalizado la creencia que al administrar varios
farmacos, sean o no potencialmente gastroerosi-
vos, el IBP debe anadirse como “protector”, efec-
to que Unicamente se ha descrito como eficaz y
con indicacion en la ficha técnica de estos farma-
cos con los antiinflamatorios no esteroideos®, y ni
siquiera estd demostrada su utilidad en los pacien-
tes que reciben corticoides por via oral.

Por otro lado, aunque los IBP son firmacos con-
siderados seguros y con pocos efectos secundarios,
el uso de los mismos se ha asociado a una mayor
prevalencia de algunas patologias, como el riesgo
de infarto agudo de miocardio®, de nefritis intersti-
cial® o de hipomagnesemia'. En el caso concreto
de la patologia metabdlica Osea, el consumo de IBP
se ha asociado a la presencia de fracturas en adul-
tos jovenes®, comportindose como un factor de
riesgo independiente para la produccion de fractu-
ras, tanto en diferentes estudios**'® como en un
metaanalisis’, donde se observé un incremento del
riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera, sobre todo en ancianos. Todo ello ha gene-
rado la preocupacion entre las autoridades sanita-
rias, que han publicado varios avisos sobre este
tema'”*. Nuestros resultados son orientativos en
este sentido, no concluyentes, porque, aunque la
prevalencia de fracturas por fragilidad fue muy
superior en el grupo que recibian IBP, factores
metodolégicos que son comentados a continuacion
nos hacen ser cautelosos a la hora de considerar el
significado real de estos hallazgos.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio, dependiendo de la toma o no de IBP

Toman IBP No toman IBP Valor de p
Pacientes, n (%) 223 (54,1%) 188 (45,9%)
Edad (anos), media + DE 63,3+13,7 50,9+17,5 0,001
varones 98 (53,6%) 85 (46,4%)
Sexo, n (%) p=0,843
mujeres 125 (54,6%) 104 (45,4%)
DE: desviacion estandar.
Tabla 3. Indicacion por la que reciben IBP*
Indicacion Total Varones Mujeres Valor de p
Hernia hiatal 41 (10%) 15 (8,2%) 26 (11,4%) 0,288
Reflujo gastroesofigico 32 (7,8%) 13 (7,1%) 19 (8,3%) 0,653
Ulcera péptica 19 (4,6%) 10 (5,5%) 9 (3,9%) 0,461
Helycobacter 5 (1,2%) 2 (1,1%) 3 (1,3%) 0,841
Protector gastrico 164 (39,8%) 69 (37,7%) 95 (41,5%) 0,436

*: datos calculados solamente en el subgrupo que estaban tomando el firmaco en el momento de la encuesta.

Tabla 4. Presencia de fracturas por fragilidad y consumo actual de IBP

Fractura por fragilidad Toman IBP No toman IBP Valor de p OR (IC 95%)
St 28 (12,6%) 5 (2,6%)
0,001 5,284 6
No 195 (87,4%) 184 (97,4%) (1,998;13,976)
Vertebral 14 (6,3%) 4 (2,1%)
de Efgum No vertebral 6 (2,7%) 1 (0,5%) 0,003
Cadera 7 (3,1%) 0 (0%)

El estudio tiene varias limitaciones. Una de
ellas es que no estudiamos la comorbilidad de
estos pacientes. Por ello, no podemos establecer
con certeza con nuestros resultados que los usua-
rios de los IBP tengan un mayor riesgo de fractu-
ras por fragilidad debido a estos fairmacos, ya que
los pacientes que los tomaban probablemente
podrian estar recibiendo otros muchos farmacos
de cuyos efectos gastricos eran protegidos (aun-
que incorrectamente) y que pudieran producir
aumento de la fragilidad 6sea (como, por ejemplo,
los corticoides); por otra parte, la toma de estos
otros farmacos podria a su vez indicar la existen-
cia de patologias que deterioran el hueso (como,
por ejemplo, la artritis reumatoide). Otra limita-
cion es el tamano muestral, que es pequeno. Pero,
por otra parte, se trata tan solo de un estudio pre-
liminar que confirma una realidad ya sospechada
sobre el exceso de utilizacion de los IBP, con una
indicacion sobre la que no existe evidencia clini-

ca de ningln tipo y que conlleva un enorme gasto
econdmico injustificado, sin olvidar los posibles
efectos secundarios descritos en otros estudios y
ya comentados anteriormente.

Precisamente incidiendo en el costo econémi-
co, en el ano 2014 se vendieron en el Archipiélago
Canario mas de 3 millones de envases de IBP, lo
cual generé un gasto de 20 millones de euros?,
una gran parte de los cuales, como acabamos de
mostrar, sin una correcta indicacion. Esto en lo
referente al consumo financiado por el Servicio
Canario de la Salud. El consumo real puede ser
mucho mayor, porque los IBP se dispensan sin
necesidad de receta médica.

En conclusion, aunque estos resultados son
preliminares y obtenidos con un tamano muestral
pequeno, nuestro estudio muestra que mas de la
mitad de los pacientes estudiados reciben IBP y
que, de ellos, casi el 40% lo toman con una indi-
cacion que no esta aprobada, lo cual podria gene-
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rar, ademas de un importante gasto sanitario inne-
cesario, un incremento del riesgo de otras patolo-
gias, entre ellas las fracturas por fragilidad. Por ello,
consideramos interesante realizar estudios mas pro-
fundos y amplios en esta direccion.
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Resumen

El tenofovir (TDF), es el tnico inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo nucledtido para el tratamien-
to de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Ocasionalmente, puede producir
insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi.

Presentamos el caso de un varén de 64 anos con infeccion por VIH conocida desde hace 22 anos, en tra-
tamiento con tenofovir. En las revisiones ambulatorias referia un cuadro progresivo de astenia y dolores
oseos difusos. En varias determinaciones se habia observado una elevacion de la fosfatasa alcalina y la
paratohormona (PTH). Durante el dltimo mes empeoro su estado, por lo que fue ingresado en el hospi-
tal. Entre los datos analiticos destacaban: glucosuria marcada, hipofosfatemia, hiperfosfaturia e hipouri-
cemia. Todas las alteraciones se resolvieron tras suspender el TDF, lo que ilustra la importancia de que
los clinicos incluyan la posibilidad de tubulopatia proximal por TDF en pacientes con dolores 6seos, sin-
drome general o alteraciones del metabolismo mineral.

Palabras clave: sindrome general, tenofovir, osteomalacia, sindrome de Fanconi.
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General and bone pain syndrome in a patient treated with tenofovir

Summary

Tenofovir (TDF), is the only nucleotide analogue reverse transcriptase inhibitor for treating human immu-
nodeficiency virus (HIV). Occasionally, it may cause acute renal failure and Fanconi syndrome.

We report the case of a 64-year-old male diagnosed with HIV infection 22 years previous and treated with
tenofovir. In outpatient follow-up, the patient complained of progressive fatigue and diffuse aching
bones. In several check-ups, increased alkaline phosphatase and parathyroid hormone (PTH) were obser-
ved. Over the past month, his condition worsened and he was admitted to hospital. Analytical data inclu-
ded marked glycosuria, hypophosphatemia, hyperphosphaturia and hypouricemia. All changes were
resolved when TDF was discontinued.This illustrates the importance of clinical evaluations that include
possible TDF-induced proximal tubulopathy in patients with general bone pain syndrome or mineral

metabolism disturbances.

Key words: general syndrome, tenofovir, osteomalacia, Fanconi syndrome.

Introduccion

El tenofovir (TDF), es el unico inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo nucledtido para el
tratamiento de la infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Ocasionalmente,
puede asociarse a alteraciones renales, incluyendo
dano tubular y sindrome de Fanconi'?. Este sin-
drome consiste en un defecto en el transporte de
aminodcidos, glucosa, fosfato, acido trico, pota-
sio, bicarbonato y proteinas a nivel del tdbulo pro-
ximal.

Caso Clinico

Presentamos el caso de un varon de 64 afios con
infeccion por VIH conocida desde hace 22 anos,
en tratamiento con didanosina, tenofovir y lopina-
vir/ritonavir. Durante los dos ultimos anos, en
revisiones ambulatorias referfa un cuadro de aste-
nia y dolores 6seos difusos. En varias determina-
ciones se habia observado una elevacion de la fos-
fatasa alcalina (FA) total y 6sea, asi como de la
paratohormona (PTH). La 25-hidroxivitamina D
(25-HCO), el calcio total e i6nico y otros parime-
tros bioquimicos rutinarios en suero, y el elemen-
tal y sedimento de orina eran normales (Tabla 1).
Se realiz6 una radiografia simple de columna que
mostrd signos degenerativos, y una gammagrafia
con Tc99, que resulté normal.

Durante el Gltimo mes empeoro su estado, con
mayor astenia, disminucion de fuerza, dificultad
para caminar y pérdida de 7 kg de peso, por lo
que ingreso en el hospital. La exploracion fisica
era anodina, salvo por debilidad muscular de pre-
dominio proximal. Entre los datos analiticos desta-
caban hiperglucemia leve (154 mg/dD), glucosuria
marcada (4+), hipofosfatemia, fosfaturia inapro-
piadamente alta, hipouricemia (2 mg/dD, ligera
acidosis metabdlica (bicarbonato 19 mmol/l) y
proteinuria (945 mg/24h). Ademas, aminoaciduria
moderada, con valores aumentados de glicina

(x2), valina (x2), serina (x4) y treonina (x4). El
FGF23 sérico fue de 6 pg/ml. Otros pardmetros se
muestran en la tabla 1.

A partir de esos resultados se establecio el
diagnostico de sindrome de Fanconi incompleto
con hipofosfatemia grave y probable osteomala-
cia, en relacién con TDF. Se retir6é dicho farmaco
y se inicio tratamiento con raltegravir y darunavir
potenciado con ritonavir. Ademas se administra-
ron suplementos de fosforo, 25-HCC vy 1,25-dihi-
droxivitamina D (1,25 DHCC). Con ello su estado
fue mejorando progresivamente. Seis meses tras la
retirada de TDF habian desaparecido los dolores
Oseos y la debilidad muscular, el paciente habia
recuperado el peso basal y se habfan normalizado
las alteraciones analiticas séricas, aunque la reab-
sorcion de fosfato seguia siendo discretamente
baja.

Discusion

El TDF se excreta por filtracion glomerular y es
transportado activamente por las células del tibulo
proximal renal'. Aunque las alteraciones tubulares,
incluyendo el sindrome de Fanconi, son una com-
plicacion conocida del tratamiento con TDF, reco-
nocida en su ficha técnica y objeto de diferentes
publicaciones™, no es frecuente que se acompane
de manifestaciones clinicas'?. De hecho, en un estu-
dio de 422 pacientes con infeccién por VIH, de los
cuales 381 recibian TDE, no se encontré que este
farmaco se asociara globalmente a alteraciones de
los niveles de calcio, fésforo, vitamina D o marca-
dores de remodelado 6seo, ni tampoco en la den-
sidad mineral 6sea (DMO)°. Por otro lado, en un
ensayo clinico que incluyé 299 pacientes tratados
con TDF vy seguidos durante 144 semanas, se
encontraron 10 casos de hipofosfatemia (una fre-
cuencia similar a la encontrada entre los tratados
con estavudina), si bien en ninguno fue necesario
retirar el farmaco, ni se observo el desarrollo de un
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Tabla 1. Pardmetros analiticos que presento el paciente 2 anos y 6 meses antes del ingreso, durante el ingreso y

6 meses después

Valores 24 meses 6 meses Al 6 meses

normales antes antes ingreso después
Cr, mg/dl 0,7-1,2 1,2 1,0 0,8 0,9
FA, U/1 40-129 231 200 180 132
PTH, pg/ml 10-45 56 51 25 -
P, mg/dl 2,545 1,9 ] 1,1 2,6
Mg, mg/dl 1,6-2,5 2,4 2,3
Reabsorcion tubular de fosfato, % 80-90 40 60

Cr: creatinina; FA: fosfatasa alcalina; PTH: paratohormona.

sindrome de Fanconi’. En ese mismo estudio, se
encontré una ligera disminucion de la DMO de
columna, pero no de cadera, entre los tratados con
TDE. Se ha senalado que la administracion conco-
mitante de otros farmacos, como la didanosina y el
lopinavir potenciado con ritonavir, puede aumentar
el riesgo de tubulopatia®.

La excrecion aumentada de fosfato con la con-
siguiente hipofosfatemia fueron las consecuencias
mas relevantes en este paciente. El papel del
FGF23 en la hipofosfatemia asociada a TFD es
debatido™!. En nuestro paciente, los niveles de
FGF23 estaban disminuidos, lo que va en contra
de la implicacion de este factor fosfatdrico y es
consistente con un efecto directo del farmaco
sobre los tibulos renales. Aunque no se dispuso
de una biopsia 6sea que confirmara la acumula-
cion de osteoide, las manifestaciones clinicas y
analiticas, incluyendo el aumento de FA y PTH
son consistentes con la existencia de una osteo-
malacia hipofosfatémica'®. La resolucion tras la
suspension del TDF confirma la implicacién cau-
sal de este farmaco. No obstante, esta es una com-
plicacion poco frecuente.

En una revision reciente de la literatura, se
encontraron 53 casos de tubulopatia inducida por
TFD, de los cuales 27 presentaron alteraciones
Oseas consistentes con osteomalacia. El tiempo
medio desde el inicio del tratamiento hasta la apa-
ricion de alteraciones renales era de 2,5 anos". El
hecho de que esas alteraciones tubulares no se
asocian necesariamente con una disminucion del
filtrado glomerular, junto al de que la fosfatemia
no suele estar incluida en los parametros bioqui-
micos analizados rutinariamente, pueden llevar a
retrasos en el diagnostico.

Este caso ilustra la importancia de que los clini-
cos incluyan la posibilidad de hipofosfatemia
secundaria a una tubulopatia proximal en el diag-
nostico de los pacientes tratados con TDF que pre-
sentan sintomas vagos, como debilidad o dolores,
que podrian por otra parte atribuirse a la enferme-
dad de base u otros procesos concomitantes.

Conflicto de Intereses: Todos los autores decla-
ran la ausencia de conflicto de intereses.
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Resumen

El envejecimiento de la poblacién mundial es un indicador de la mejora de la salud en el mundo. En los
paises desarrollados, el aumento de la longevidad ha ido acompanado de una “compresion de la morbi-
lidad”, es decir, aunque las personas viven mds tiempo, no pasan mas anos padeciendo un mal estado de
salud. Sin embargo la fractura de cadera es capaz por si sola de disminuir la esperanza de vida en casi dos
anos, y uno de cada cinco pacientes que la sufre requerird asistencia socio-sanitaria permanente.

En Espana, los estudios epidemiologicos que describen la incidencia de la fractura de cadera son nume-
rosos. En la mayoria de los casos, se trata de trabajos retrospectivos llevados a cabo durante periodos de
tiempo cortos y cuyos resultados han sido variables entre las diferentes provincias estudiadas. La inciden-
cia global de la fractura de cadera en nuestro pais, en los sujetos mayores de 65 afnos ha variado entre
301 y 897/10° habitantes, valores por debajo de los de otros paises de Europa o de los de los EE.UU.
En este trabajo realizamos una revision critica de los principales estudios publicados en Espana que abor-
dan el estudio de la incidencia de la fractura de cadera.

Palabras clave: epidemiologia, fractura de cadera, incidencia, tendencia secular, osteoporosis.

Review of the incidence of hip fracture in Spain

Summary

The aging of the world population is an indicator of improving health worldwide. In developed coun-
tries, increased longevity has been accompanied by a so-called "compression of morbidity", that is,
although people live longer, they do not spend more years suffering a poor health status. However, hip
fracture itself may reduce life expectancy in almost two years and one in five patients will require per-
manent health care.

Epidemiological studies reporting the incidence of hip fracture in Spain are numerous. In most cases, they
are retrospective and short-term studies, and their results have shown variations across regions. The ove-
rall incidence of hip fracture in our country, in subjects older than 65 years, have varied between 301 and
897/10° inhabitants, lower figures than reported in other European countries or in the USA.

In this paper, we critically review the main published studies in Spain on the incidence of hip fracture.

Key words: epidemiology, hip fracture, incidence, secular trend, osteoporosis.



Introduccion
El desarrollo de la enfermedad osteopordtica estd
ligada de forma insoslayable al envejecimiento. En
este sentido, el nimero de personas de 60 6 mds
anos en todo el mundo se ha duplicado desde 1980,
y se prevé que alcance los 2.000 millones en el ano
2050". El proceso involutivo asociado a la edad indu-
ce una disminucion de la coordinacion neuromuscu-
lar, de la vision, de la audicion y de los sistemas de
alerta autonomos. La coexistencia de comorbilidades
y la disminucion de la funcion cognitiva disminuyen
la capacidad de respuesta del organismo y favorecen
una situacion de mayor fragilidad. Del mismo modo,
el aumento del consumo de firmacos en el anciano,
especialmente las medicaciones psicotropas, altera
aun mas estas capacidades, lo que facilita las caidas
y, por ende, la aparicion de la fractura. Debido a su
elevada mortalidad y morbilidad, la fractura de cade-
ra representa la complicacion mas grave de la osteo-
porosis. De hecho, la fractura de cadera es capaz por
si sola de disminuir la esperanza de vida en casi dos
anos y uno de cada cinco pacientes que la sufre
requerird asistencia socio-sanitaria permanente’.

Con base en lo anteriormente expuesto, la gestion
de la osteoporosis y de la fractura de cadera va a
suponer un problema de gran importancia asisten-
cial, de gestion hospitalaria y de gasto econémico y
social en las proximas décadas. Conocer las previsio-
nes sobre la evolucion de esta fractura es una cues-
tion de gran importancia y que excede el ambito
sanitario. Para interpretar de forma correcta las tasas
de incidencia de la fractura de cadera en la actuali-
dad, debemos intentar conocer de la manera mas
precisa posible la situacion previa. En este trabajo
realizamos una revision de los articulos mas relevan-
tes publicados sobre la incidencia de la fractura de
cadera en Espana, durante las Gltimas cuatro décadas.

Variaciones geograficas en la incidencia de
la fractura de cadera en Espana

En Espana, los estudios epidemiologicos que descri-
ben la incidencia de la fractura de cadera son nume-
rosos. En la mayoria de los casos, se trata de trabajos
retrospectivos, de ambito local, llevados a cabo duran-
te periodos de tiempo cortos. Los resultados han sido
variables entre las diferentes provincias estudiadas. Asi,
la incidencia global de la fractura de cadera en Espana
en los sujetos mayores de 65 anos se ha situado entre
301 y 897/10° habitantes’, valores por debajo de los de
otros paises de Europa o de los de los EE.UU.

De forma similar a lo que sucede en otras localiza-
ciones geograficas, en Espana también se ha constata-
do un gradiente norte-sur en las tasas de incidencia de
la fractura de cadera, registrindose las cifras mas altas
en la zona norte, como Barcelona, y las menores en
las regiones del sur, como las Islas Canarias.

En la tabla 1 se resumen los estudios epidemiol6-
gicos sobre la incidencia de la fractura de cadera en
nuestro pais.

Cataluna

Diez et al’, estudiaron la incidencia de la fractura de
cadera en la ciudad de Barcelona en el afio 1984, uti-
lizando los registros de los pacientes mayores de 45
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anos ingresados en los hospitales de agudos. Se ana-
lizaron un total de 1.163 pacientes, de los cuales 863
fueron mujeres. La incidencia cruda de la fractura de
cadera en las mujeres fue de 252,2/10° habitantes y
de 115,6 en los varones. El riesgo de fractura fue un
50% mayor en las mujeres en cualquier grupo de
edad. En 1989, en la misma ciudad, Cucurull et al’,
encontraron que la incidencia habfa aumentado de
forma estadisticamente significativa en las mujeres,
pero se habia mantenido estable en los varones.

Asturias

Altadill et al®, analizaron la epidemiologia de la frac-
tura de cadera en Asturias. Revisaron las historias cli-
nicas de todos los pacientes mayores de 45 anos
ingresados durante el ano 1992 y que residian en dos
areas sanitarias de Asturias, una representativa de un
habitat rural y otra de un habitat urbano. Se excluye-
ron las fracturas patologicas. Los autores identificaron
283 fracturas de cadera osteopordticas, 225 de ellas
en mujeres. La incidencia anual fue de 219,6/10°
habitantes en los mayores de 50 anos. La incidencia
en las mujeres mayores de 45 anos fue tres veces
mayor que la de los varones de su misma edad (271
frente a 88/10°, respectivamente). Observaron, ade-
mds, un incremento exponencial de la incidencia con
la edad, comprobando que ésta se duplicaba en cada
quinquenio a partir de los 75 anos y en ambos sexos.
La incidencia global de fracturas fue similar en ambas
areas sanitarias: 76,5 y 83,5/10° habitantes y afo. La
incidencia de fractura de cadera en el habitat rural fue
de 167,4/10° habitantes-ano en mayores de 45 anos y
de 2189/10° y ano en el habitat urbano, para el
mismo grupo de edad. La incidencia en individuos
mayores de 50 afos también fue superior en el habi-
tat urbano (266 casos/10° habitantes/ano) que en el
rural (185,7/10° habitantes/ano). No se hallaron dife-
rencias en la proporcion de mujeres y varones frac-
turados procedentes de ambos habitats.

Castilla-Ledn

Ferrandez et al” estudiaron la incidencia de la fractu-
ra de cadera en Salamanca, en los sujetos mayores de
50 anos, durante el periodo 1977-1988. Obtuvieron
una incidencia anual de 195 casos/10° en las mujeres
y de 73/10° en los varones. Durante los 12 anos ana-
lizados, se observé un aumento de la incidencia cruda
de fractura del 143%. Con posterioridad, Blanco et al®
llevaron a cabo un estudio retrospectivo con el obje-
tivo de conocer la incidencia de la fractura de cadera
en el periodo 1994-2002. Recogieron los datos refe-
rentes a las altas hospitalarias del Hospital
Universitario de Salamanca de los pacientes mayores
de 65 anos diagnosticados de fractura de cadera. Se
registraron un total de 2.726 casos y se objetivé un
incremento relativo en la fractura de cadera del 81%
en el caso de las mujeres y del 98% en el de los varo-
nes. La incidencia cruda aument6 de 315 fracturas en
1994 a 496/10° habitantes, en el ano 2002. Este incre-
mento no fue explicado por el envejecimiento de la
poblacion, ya que durante el periodo de estudio, el
nimero de sujetos de mas de 65 afios aumenté un
17% mientras que el aumento relativo de la inciden-
cia de fractura de cadera fue del 57%.
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Tabla 1. Estudios epidemiolégicos sobre la incidencia de la fractura de cadera por edad por 10° personas/ano

en mujeres (M) y varones (V) en Espana

~ , N Poblacion . Tz}sa de_
Autor (afno) Periodo Localizacion de estudio mc1~denc1a
(105/aiio) (M/V)
Ferrandez L (1992) 1977-1988 Salamanca >50 anos 195/73
Diez A (1989) 1984 Barcelona >45 anos 252/115
Olmos JM (1992) 1988 Cantabria >49 anos 277/100
Sosa M (1993) 1989-1993 Islas Canarias >49 anos 221/170
Altadill A (1995) 1992 Asturias >45 anos 271/88
Arboleya LR (1997) 1994-1995 Palencia >49 anos 337/121
Serra L (2002) 1996-1999 Espafia >65 anos 695/270
Herrera A (2006) 2002 Espana >60 anos 913/417
Blanco J (2006) 1994-2002 Salamanca >65 anos 699/225
Hernandez JL (2006) 1988-2002 Cantabria >50 anos 389/101
Alvarez-Nebreda ML (2007) 2000-2002 Espana >05 anos 678/202
Sosa M (2013) 2007-2011 Islas Canarias >50 anos 205/89
Azagra R (2014) 1997-2010 Espafa >05 anos 766/325
1989-1993 204,5/91,4
Sosa M (2015) Islas Canarias >49 anos
2007-2011 246/108,1
Etxebarria-Foronda I (2015) 200-2012 Espana >65 anos 153,24

Islas Canarias

En el archipiélago canario, el grupo de Sosa analizd
las caracteristicas epidemiologicas y demogrificas de
la fractura de cadera a lo largo de dos periodos de
tiempo definidos. En el primero de ellos’, estudiaron
la incidencia de las fracturas de cadera desde el 1 de
enero de 1989 al 31 de diciembre de 1993, en las per-
sonas mayores de 49 anos en Gran Canaria, utilizan-
do los registros de los hospitales publicos y privados
de la isla. El nimero total de fracturas fue de 1.175,
de las cuales 848 ocurrieron en mujeres. La inciden-
cia ajustada aument6 de 127,8 fracturas/10° habitan-
tes en 1989 a 170,1 en 1993, incremento que, si bien
se observo en ambos sexos, fue algo mas pronuncia-
do en los varones. Se registr6 una mayor incidencia
en las estaciones de otono e invierno.

En el segundo trabajo, llevado a cabo durante los
anos 2007 y 2011", se recogieron un total de 2.222
fracturas de cadera en los pacientes mayores de 50
anos, de las cuales 1.593 (71,7%) se produjeron en
mujeres. El ndmero de fracturas aumenté con la
edad hasta la década de los 90 anos. La relacion
mujer/varon fue de 2,53. La incidencia anual global
fue de 150 casos/10° habitantes, siendo en las muje-
res de 205,4 y en los varones de 89,1. Durante el
periodo de estudio, la incidencia de la fractura de
cadera en Gran Canaria se mantuvo pricticamente
estable, registrindose la maxima incidencia global en
el ano 2010 y la minima en el 2007, con una diferen-
cia entre ambas de 34,1 casos/10° habitantes/ano. El

29,7% del total de las fracturas se produjeron duran-
te los meses de invierno

El trabajo mds reciente de este grupo, publicado
a principios de 2015", ha tenido como objetivo com-
parar los cambios en la incidencia de fractura de
cadera entre los dos periodos de tiempo menciona-
dos. La incidencia ajustada por edad de la fractura de
cadera aumenté un 7,3% anual entre 1989 y 1993.
Estos hallazgos sugieren una tendencia a la estabili-
zacion de la incidencia de la fractura de cadera en las
Islas Canarias, fundamentalmente a expensas de los
varones. En las mujeres, por el contrario, la inciden-
cia ha seguido aumentando.

Cantabria

En Cantabria se han publicado hasta la fecha dos tra-
bajos relativos a la epidemiologia de la fractura de
cadera. En el primero, realizado por Olmos et al.?, se
analiz6 la incidencia de la fractura de cadera en los
varones y en las mujeres mayores de 49 anos duran-
te el ano 1988, estratificando los datos en funcion del
lugar de residencia (ambito rural o urbano) y de la
época del ano en la que tuvo lugar la fractura. La tasa
de incidencia anual global fue de 198/10° habitantes.
En el caso de las mujeres, los valores fueron 277/10°
y, en los varones, 100 casos/10° habitantes. No se
encontraron diferencias significativas en la incidencia
de fracturas de cadera en el medio rural y el medio
urbano ni tampoco se evidencié ningin patron esta-
cional.



Posteriormente, Hernandez et al.® analizaron la
incidencia de la fractura de cadera en ambos sexos
durante el ano 2002. Los datos obtenidos fueron
comparados con los del ano 1988, estableciendo por
primera vez la tendencia secular de la fractura de
cadera en Cantabria. En esta ocasion, los autores
objetivaron un aumento en la incidencia de la frac-
tura cadera de alrededor de un 50%, especialmente
entre las mujeres, respecto a los valores obtenidos 14
anos antes. Sin embargo, al ajustar los valores crudos
en funcion de la edad no se observaron cambios sig-
nificativos. El incremento registrado se atribuyé a
factores relacionados con el envejecimiento de la
poblacion. Un hallazgo interesante de este estudio
fue un incremento mayor en el ndmero de las frac-
turas cervicales (72,5%) que en las fracturas trocan-
téricas (41%). Al ser este tipo de fractura el conside-
rado como el tipico de la enfermedad osteoporética
lo l6gico, dado el envejecimiento de la poblacion alu-
dido anteriormente, hubiera sido encontrar un
aumento en el nimero de las fracturas trocantéricas y
no en las cervicales. Los autores relacionaron este
hecho con el posible efecto de los fimacos antiosteo-
pordticos y con el aumento en la talla y en la realiza-
cion de ejercicio fisico, factores que favorecerian el
incremento de las fracturas cervicales. También se
observd un patron estacional de la incidencia de la
fractura de cadera en los varones en el afio 2002, no
presente en 1988, que consistia en un aumento de la
tasa de fracturas en el verano y el invierno en rela-
cion con la primavera y el otono. En este caso la
explicacion aducida fue la mayor probabilidad de
presentar una caida fuera del domicilio durante los
meses de verano, debido a la permanencia durante
mas tiempo al aire libre y a la realizacion de activi-
dades deportivas, sobre todo en el caso de los varo-
nes. Conocido es el hecho de que durante los meses
de invierno, por las circunstancias climatolégicas
desfavorables aumenta la probabilidad de presentar
caidas y por lo tanto, fracturas. Este trabajo destaca-
ba, a partir de los resultados comentados, que la
relacion entre la tasa de incidencia de la fractura de
cadera en nuestro pais con respecto a la de los pai-
ses del norte de Europa permanecia constante.

Estudios de ambito nacional

Solamente cinco estudios publicados hasta la fecha
han analizado la incidencia de la fractura de cadera a
nivel del territorio nacional. En el primero de ellos,
Serra et al?, analizaron los datos del registro nacional
del Conjunto Minimo Bisico de Datos (CMBD) del
Ministerio de Sanidad referentes a la fractura de cade-
ra (identificada por los codigos 820.0 al 820.9 de la
CIE-9), entre los anos 1996 y 1999. En este periodo se
registraron un total de 130.414 casos de fractura de
cadera en Espafa en sujetos mayores de 65 anos. La
incidencia cruda global fue de 517 casos/10° habitan-
tes/anio (270 casos en los varones y 695 en las muje-
res). Los resultados en las distintas Comunidades
Auténomas mostraron amplias diferencias en las tasas
de incidencia, siendo la mas baja en Canarias y la mas
alta en Cataluna (221 y 658 fracturas de cadera por 10°
habitantes/ano, respectivamente). La incidencia por
grupos de edad aument6 exponencialmente, desde
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los 107 casos/10° habitantes/ano, en el grupo de edad
de 65 a 69 anos, hasta alcanzar los 3.992 casos/10°
habitantes/ano, en los individuos mayores de 94 anos.
La incidencia de la fractura de cadera en las mujeres
fue practicamente el doble que en los varones en
todos los grupos de edad hasta los 94 anos.

Herrera et al.' llevaron a cabo un estudio multi-
céntrico, en 77 hospitales espanoles, registrando las
fracturas de cadera osteopordticas en los pacientes
mayores de 60 anos. El trabajo constaba de una fase
retrospectiva, que evaluaba las fracturas producidas
durante el ano 2002, y una fase prospectiva que eva-
lué las fracturas de cadera acontecidas en mayo de
2003. En la fase retrospectiva se registraron 13.195
fracturas de cadera, el 74% de ellas en mujeres. La
incidencia media global fue de 6,94/10° habitantes, un
4,17/10° habitantes/ano en el caso de los varones, y
un 9,13/10° habitante/ano, en el de las mujeres. La
extrapolacion de estos datos permitid a los autores
calcular una media de 61.173+3.878 fracturas de cade-
ra osteopordticas en los pacientes mayores de 60 anios
en Espana en el ano 2002. En la fase prospectiva se
registraron un total de 1.399 fracturas de cadera. La
incidencia anual en los varones fue de 0,36/10° y de
0,80/10° en las mujeres. Con estos datos, los autores
calcularon una prevalencia de 7,20 fracturas de cade-
ra osteopordticas por cada 10° habitantes/ano en 2003
en los sujetos de mas de 60 anos en Espana.

Alvarez-Nebreda et al” realizaron un estudio
retrospectivo de los pacientes mayores de 65 anos
atendidos por fractura de cadera en las 19
Comunidades Autonomas espanolas durante los anos
2000 a 2002, a partir de los datos del Registro Nacional
del CMBD del Ministerio de Sanidad. Se registraron
107.718 casos, de los cuales, el 74% eran mujeres. La
incidencia anual ajustada de la fractura de cadera fue
de 503 casos/10° habitantes/ano, 262 en los varones y
678 en las mujeres. Los autores encontraron diferencias
entre las diferentes Comunidades, mostrando las Islas
Canarias la menor incidencia de fractura de cadera y la
Ciudad Auténoma de Melilla la mas alta (312 y 679/10°
habitantes, respectivamente). Las tasas de incidencia
anual aumentaron exponencialmente con la edad (97
casos por 10° habitantes/afio entre los pacientes de 65
a 69 anos y 1898 por 10° habitantes/ano en los mayo-
res de 85 anos). La tasa de incidencia en las mujeres
fue el doble que la de los varones en todos los grupos
de edad hasta los 85 anos.

Azagra et al.*® analizaron las tasas de incidencia de
la fractura de cadera en Espana en los sujetos mayo-
res de 65 anos durante dos periodos de tiempo: 1997-
2000 y 2007-2010. Como fuente de datos utilizaron el
CMBD del Ministerio de Sanidad y los codigos anali-
zados fueron del 820.0 al 820.9 de la CIE-9. Se conta-
bilizaron un total de 119.857 fracturas de cadera en los
varones y 415.421 en mujeres. Las tasas de incidencia
por sexo fueron 259,24/10° habitantes/ano en los
varones y 664,79/10° habitantes/ano en las mujeres en
1997, y 325,30/10° habitantes/afio y 766,37/10° habi-
tantes/ano en 2010, respectivamente.

En este trabajo se objetivd una tendencia decre-
ciente en la tasa de incidencia de la fractura de cade-
ra en las mujeres de 65 a 80 afios acompanada de un
aumento significativo a partir de los 85 anos en
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ambos sexos. Los autores senalaban que los cambios
en la estructura de poblacion en Espana serian los
responsables del incremento en las tasas de fractura
de cadera en la poblacion de 85 afios o mas y, por
otro lado, la generalizacion de la prescripcion de far-
macos antirresortivos, especialmente los bisfosfona-
tos, en las mujeres y los varones menores de 70 anos
podrian ser los responsables del descenso de la tasa
cruda de fractura de cadera encontrada en la pobla-
cién mas joven de la muestra analizada.

Finalmente, Etxebarria-Foronda et al.”, a partir de
los datos recogidos en el mismo CMBD nacional,
analizaron la tendencia de la incidencia de fractura de
cadera, por grupos de edad, en la poblacion femeni-
na de las diferentes Comunidades Autonomas espa-
nolas, entre los anos 2000 y 2012. En el afio 2000, la
tasa de incidencia de fractura de cadera en las muje-
res, fue de 131,26/10° habitantes/ario, cifra que
ascendi6 en el ano 2012 a 153,24/10° habitantes/ano.
En este trabajo se objetivé un continuo aumento, en
nimeros absolutos, de la tasa de fractura de cadera.
Sin embargo, tras ajustar dichas tasas por la edad, se
objetivé una tendencia decreciente en ciertos secto-
res de la poblacion. De acuerdo con esto, los autores
evidenciaron la presencia de cambios estadisticamen-
te significativos en la tendencia de las tasas de inci-
dencia en todos los grupos de edad, en las mujeres
mayores de 65 anos. En el grupo de mujeres de entre
65 y 74 anos, la reduccion anual fue del 2,2% y fue
algo menor en el grupo de 75 a 84 anos. La tasa de
incidencia en las mujeres mayores de 85 anos
aument6 un 0,58% anual. Los autores sugirieron que,
dada la ausencia de grandes cambios en la estructu-
ra de la poblacion, los farmacos para la osteoporosis
podrian ser el principal factor implicado en los cam-
bios observados.

Discusion

Como hemos visto, la mayoria de los estudios reali-
zados en nuestro pais son estudios transversales, es
decir cuantifican la tasa de incidencia de la fractura
de cadera en una determinada ciudad o provincia en
un periodo determinado de tiempo. A menudo, la
poblacion analizada varia entre unos estudios y otros,
asi como la duracion del periodo temporal estudiado.
Ademas, el diseno de los trabajos, los métodos de
analisis utilizados, los resultados y las conclusiones a
las que llegan no son del todo homogéneos.

Los estudios publicados a partir de la segunda
mitad de los anos 90, y sobre todo los realizados
durante la primera década del siglo XXI, han comen-
zado a profundizar en el andlisis de la incidencia de
este tipo de fractura, llevando a cabo comparaciones
entre las tasas encontradas en las diferentes areas
geograficas examinadas, y considerando en la inter-
pretacion de los resultados obtenidos, la posible
influencia de factores como la climatologia, el habitat
y el efecto de las medidas higiénico-dietéticas y el tra-
tamiento farmacologico de la osteoporosis.

Esta situacion debe hacernos reflexionar sobre el
hecho de hasta qué punto los organismos internaciona-
les encargados de la planificacion de estrategias encami-
nadas a la prevencion y tratamiento de la osteoporosis,
y de la fractura de cadera, se basan en datos que refle-

jan de forma correcta la evolucion de la incidencia de la
fractura de cadera en nuestro pais. En 2011, Cooper et
al.®, publicaron un extenso informe realizado a partir
del andlisis de 40 estudios relativos a la incidencia de
la fractura de cadera en 40 paises pertenecientes a 4
de los 5 continentes (no se incluia ningtin trabajo rela-
tivo al continente africano). En este informe se aborda-
ba la cuestion de la evolucion de la incidencia de la
fractura de cadera desde el punto de vista del analisis
de las tendencias seculares, identificadas mediante la
utilizacion de los modelos de edad-periodo-cohorte,
en las tasas especificas por edad de la fractura de cade-
ra en las Gltimas décadas del siglo XX. En dicho infor-
me, Espana estaba representada unicamente por el
estudio publicado por Hernandez et al. en 2006, ya
comentado.

Un ano mas tarde, se publico otro informe reali-
zado por Kanis et al. para el Grupo de trabajo de
Epidemiologia y Calidad de Vida de la International
Osteoporosis Foundation (IOF)" a partir del andlisis
de 72 estudios procedentes de 63 paises. A diferen-
cia del anterior, no hacia referencia a la existencia de
tendencias seculares en las poblaciones estudiadas,
pero senalaba la existencia de diferencias geograficas
en la incidencia de fractura de cadera, de aproxima-
damente 10 veces, segiin el drea considerada, encon-
trando, ademds, un gradiente decreciente en sentido
norte-sur y urbano-rural. Las razones exactas de estas
variaciones no quedaban bien definidas, pero se rela-
cionaron con factores genéticos, ambientales y
demograficos. En dicho informe, Espana estaba
representada con datos de cuatro estudios, alguno de
los cuales recogian datos relativos a mas de tres déca-
das'*?. No obstante, la calidad metodologica fue
calificada como “buena” o “apropiada”.

En este escenario, no es descabellado apuntar
que la mayoria de los datos que se han utilizado
como referencia de la situacion de la evolucion de la
incidencia de la fractura de cadera en nuestro pafs,
no tienen por qué ser del todo fieles ni reflejar la
situacion actual de la misma en Espana. Junto a la
incertidumbre que traduce este hecho, debemos
tener en cuenta las proyecciones realizadas sobre el
envejecimiento en Espana. El Instituto Nacional de
Estadistica (INE) senala que en nuestro pais, el nime-
ro de personas mayores de 65 anos se ha duplicado
en los ultimos 30 anos. Este proceso se ha visto acen-
tuado por la baja tasa de natalidad que se viene regis-
trando desde hace algunas décadas. Los datos actua-
les muestran que la poblacion espanola mayor de 65
anos representa alrededor del 17% de la poblacion
total, con mas de 7 millones de personas, de las que,
aproximadamente, un 25% son octogenarias. El mismo
organismo establece que, en el ano 2050, las personas
mayores de 65 anos constituirin mas del 30% de la
poblacion, es decir, casi 13 millones de individuos, de
los que los octogenarios llegaran a ser mas de 4 millo-
nes. De igual manera, las estimaciones llevadas a
cabo por la Organizacion de las Naciones Unidas®
sittan a Espana como el pais mas envejecido del
mundo en el afo 2050, afo en el que el 40% de
nuestra poblacion tendrd mas de 60 anos.

Frente a este poco alentador panorama destaca el
escaso control que muchas veces existe de estos



pacientes una vez acaecida la fractura de cadera. En
este sentido, seria deseable llevar a cabo un trata-
miento multidisciplinar de estos pacientes en unida-
des especificas de fractura de cadera, hecho que
redundaria en un mejor control durante la fase
aguda, especialmente en el caso de las complicacio-
nes surgidas durante el periodo postoperatorio y en
la agudizacion de enfermedades previas. Esta situa-
cion cobra especial importancia en el caso de los
pacientes de mayor edad, habitualmente polimedica-
dos y con una elevada frecuencia de comorbilidades,
lo que los convierte en un colectivo de especial com-
plejidad. Ademas, es de notar que, a pesar de las
mejoras en las técnicas anestésicas y en el control de
las infecciones tras la cirugia, la tasa de mortalidad de
este tipo de fractura apenas se ha modificado en las
ultimas décadas*#. Por otro lado, el empleo de far-
macos antiosteopordticos tras la fractura de cadera
sigue siendo bajo e incluso estd disminuyendo®.

En la ultima década, los avances en el conoci-
miento de la fisiopatologia de la osteoporosis y el
desarrollo de firmacos antirresortivos y osteoforma-
dores hace imprescindible que estos pacientes sean
valorados y seguidos por equipos de especialistas
con formacién especifica en este campo, lo que se ha
senalado como coste-efectivo en trabajos recientes®.

En conclusion, es deseable la realizacion de nue-
vos trabajos que actualicen los datos relativos a la
incidencia de la fractura de cadera en nuestro pais, en
especial su tendencia secular, y unificar criterios,
tanto en el diseno como en los métodos de andlisis
de los resultados obtenidos. Esta actualizacion puede
ser de especial interés a la hora de definir los umbra-
les de intervencion basados en el riesgo absoluto de
fractura, implementados a nivel nacional e internacio-
nal. Se debe proporcionar formaciéon especifica a los
profesionales sanitarios implicados en la atencion a la
salud tras la fractura de cadera, prevenir la aparicion
de nuevas fracturas y tratar de forma activa las enfer-
medades cronicas asociadas a la edad que empeoren
el prondstico y la calidad de vida tras la fractura. El
desarrollo de unidades multidisciplinarias de fractura
puede ser una opcion valiosa para mejorar el cuida-
do de estos pacientes y la gestion socio-sanitaria de
la fractura osteopordtica.
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Resumen

La evolucion de la tasa de incidencia de la fractura de cadera no ha sido uniforme a lo largo de las Gltimas
décadas. Por ejemplo, en la mayoria de los paises desarrollados, se observa una tendencia al aumento de
la incidencia en la segunda mitad del siglo XX que alcanza hasta la dltima década, en la que parece haber-
se iniciado una estabilizacion o incluso un descenso en la tasa de incidencia. Sin embargo, en algunas zonas
de Asia y Africa la tendencia contintia siendo creciente. Desde el punto de vista epidemiolégico, resulta de
gran interés identificar si los cambios temporales de las tasas observados se asocian a un envejecimiento de
la poblacion o son resultado de otras circunstancias que concurren en una determinada poblacion a lo largo
del tiempo. En este sentido, a la hora de analizar la evolucion de la incidencia de la fractura de cadera, es
primordial tener en cuenta los efectos derivados de la implementacion de las estrategias llevadas a cabo
para prevenir y tratar de forma precoz la enfermedad osteopordtica y las caidas.

En la mayoria de las enfermedades crénicas con un componente etiolégico medioambiental, identifica-
do o no, se produce un intervalo de varias décadas entre la exposicion inicial al principal agente causal
y la aparicion clinica de la enfermedad. El estudio sistemdtico de la tendencia secular de una enferme-
dad pone de manifiesto diferentes fenomenos que ayudan a comprender su etiopatogenia. A la vez, cons-
tituye una actividad de vigilancia epidemiolégica que permite alertar sobre su relevancia futura.

En este trabajo realizamos una revision de los principales estudios publicados en diversas partes del mundo,
excluyendo Espana, que profundizan, en mayor o menor medida, en el analisis de la tendencia secular de
la incidencia de la fractura de cadera con el fin de acercar este concepto al lector y ofrecer una vision de
conjunto sobre la evolucion de la incidencia de la fractura de cadera y sus posibles causas.

Palabras clave: epidemiologia, fractura de cadera, incidencia, tendencia secular, osteoporosis.
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Secular trend in the incidence of hip fractures in the world

Summary

Osteoporosis is the most common metabolic bone disease and the main effector of the development of
fractures in people over 50 years. When analyzing the evolution of the incidence of hip fracture it is
important to consider the effects of the implementation of the strategies undertaken to prevent and treat
early forms of disease and falls.

In most chronic diseases with an environmental etiological component, identified or not, an interval of
several decades occurs between initial exposure to the main causative agent and the clinical onset of the
disease. The systematic study of the secular trend of a disease shows different phenomena that help to
understand its pathogenesis. At the same time, it constitutes an activity of surveillance that allows warn
about its future relevance.

The evolution of the incidence rate of hip fractures has not been uniform over time in different countries.
It is a matter of great interest to identify whether the observed temporal changes in rates are associated with
an aging population or the result of a large number of circumstances of the same population over time.
In this paper we review the main studies published around the world that explore, in greater or lesser extent,
in the analysis of the secular trend in the incidence of hip fracture in order to bring this concept to the reader
and offer an overview on the evolution of the incidence of hip fracture and the causes of this evolution.

Key words: epidemiology, hip fracture incidence, secular trend, osteaporosis.

Introduccién

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea
mas frecuente y la principal causa de fractura en los
individuos de mas de 50 anos'. Las politicas de pro-
mocién de la salud llevadas a cabo por las institu-
ciones publicas de la mayoria de los paises occi-
dentales en los tltimos 50 afios han propiciado que
la atencion sanitaria, el acceso a los medicamentos
y a los programas de rehabilitacion, alcancen y
sean accesibles a la mayoria de la poblacion de los
paises industrializados. Este hecho, que ha ocasio-
nado una mejora en la salud de los individuos y ha
condicionado un aumento de la esperanza de vida,
es también responsable de un cambio en las causas
especificas de mortalidad, de un aumento global de
la morbilidad y de una modificacion en la expre-
sion de las diferentes enfermedades entre las que
se incluye la osteoporosis.

A la hora de analizar la evolucion de la inci-
dencia de la fractura de cadera es primordial tener
en cuenta los efectos derivados de la implementa-
cion de las estrategias llevadas a cabo para preve-
nir y tratar de forma precoz la enfermedad osteo-
pordtica y las caidas. Son numerosos los informes
que recogen variaciones, no solo geograficas, en
la incidencia de la fractura de cadera. La mayoria
de estos trabajos coinciden en senalar un aumen-
to crudo del nimero de fracturas de cadera en
ambos sexos en los pacientes mayores de 50 anos
durante la segunda mitad del siglo pasado. Sin
embargo, y considerando que, como resultado de
la “transicion demografica” descrita por Omran?
es mayor el nimero de individuos que alcanza
edades avanzadas, y que por lo tanto esta en ries-
go de sufrir una fractura de cadera, para abordar
el analisis de su incidencia, es necesario utilizar las
tasas especificas ajustadas por grupos de edad. De
esta forma podriamos conocer la evolucion real de
la incidencia de este tipo de fractura y cuales son

los factores responsables de dicha evolucion mas
alla del mero envejecimiento de la poblacion.

Tendencia secular de la fractura de cadera
Con el término de “tendencia secular” se describe el
cambio sistematico en las tasas especificas por edad
en funcion del tiempo. Es el resultado de un intrin-
cado conjunto de factores sociales, epidemiol6gicos
y demograficos presentes en una poblacion a lo
largo del tiempo. En la mayoria de las enfermedades
crénicas con un componente etiolégico medioam-
biental, identificado o no, se produce un intervalo de
varias décadas entre la exposicion inicial al principal
agente causal y la aparicion clinica de la enferme-
dad. De esta manera, los cambios en las tendencias
seculares observados se corresponden con variacio-
nes en las exposiciones producidas afos atras, cuan-
do los individuos que estan siendo objeto del estu-
dio eran jovenes. Por este motivo, el andlisis de los
datos, prestando especial atencion a las tasas especi-
ficas de incidencia por edad, resulta muy util en la
interpretacion de las tendencias seculares y ayuda a
explicar los fenémenos observados en un periodo
concreto. Los modelos de edad-periodo-cohorte sue-
len utilizarse en los estudios de epidemiologia des-
criptiva para analizar la tendencia de la incidencia y
de la mortalidad de las diferentes enfermedades,
pero, en general, pueden aplicarse a cualquier situa-
cion en la que se pretenda valorar el efecto tempo-
ral en la aparicion de un evento.

De esta manera, el estudio sistemdtico de la
tendencia secular de una enfermedad pone de
manifiesto diferentes fenémenos que ayudan a
comprender su etiopatogenia. A la vez, constituye
una actividad de vigilancia epidemiolégica que
permite alertar sobre su relevancia futura. Las ten-
dencias seculares pueden proporcionar informa-
cion sobre los efectos de los programas de detec-
cion precoz, de las estrategias de prevencion o del
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efecto de las nuevas terapias farmacolégicas. Su
correcta interpretacion también aporta elementos
de decision respecto a la distribucion de recursos,
hecho que adquiere una especial relevancia en el
momento histérico actual.

Al evaluar el cambio de la frecuencia de una
enfermedad en un periodo de tiempo y en una
misma poblacién, se pueden observar ciertos facto-
res que dependen basicamente de tres efectos del
tiempo: el efecto de la edad, el efecto del periodo
y el efecto de la fecha de nacimiento®.

1) Efecto de la edad

Hace referencia al proceso de envejecimiento.
Se observa cuando hay un cambio con la edad de
la frecuencia de una determinada enfermedad.
Muchas enfermedades presentan una tendencia al
aumento de su prevalencia con la edad, hecho que
refleja que el envejecimiento, entendido como la
combinacion de cambios biologicos, sociales y psi-
colégicos, influye en la susceptibilidad de presentar
un determinado proceso morboso.

2) Efecto de periodo

Consiste en un cambio que afecta de manera
uniforme a todos los grupos de edad y a todas las
cohortes de poblacion. Las medidas diagndsticas
que determinan la identificacion de una determina-
da enfermedad en un determinado periodo de
tiempo y que son aplicables a todos los grupos de
edad, como es el caso de las mejoras diagnosticas
y terapéuticas, como la densitometria 6sea y la
generalizacion de los farmacos antiosteopordticos
en el caso de la osteoporosis, e incluso los cambios
en los criterios de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE), se manifiestan como alteracio-
nes en las tendencias asociadas al momento de pre-
sentacion del evento.

3) Efecto de la fecha de nacimiento (efecto
de cohorte)

Las personas nacidas en un cierto momento, lle-
vardn consigo a lo largo de toda su vida una mayor
probabilidad de desarrollar una enfermedad en
algin momento. Este efecto se aprecia en el caso
de sujetos expuestos a catastrofes naturales, a la
guerra, a la radiacion o a firmacos toxicos (el ejem-
plo de la talidomida). Sin embargo, también puede
reflejar el efecto que ha tenido sobre los individuos
el tipo de alimentaciéon durante su infancia e inclu-
so las enfermedades que han presentado durante
los primeros anos de vida. De este efecto de cohor-
te se derivaria un cambio inesperado en la distribu-
cion de los casos en funcion del grupo de edad.

Relevancia epidemioldgica

En los paises en vias de desarrollo se espera que
la poblacion global y la esperanza de vida se
duplicard durante los proximos 25 afnos. Con res-
pecto a los paises occidentales, aunque no se
espera que la poblacion aumente notablemente
en los proximos anos, las previsiones indican que
el porcentaje de la poblacion anciana en Europa
aumentara en un 33% en las proximas tres déca-
das. Se ha estimado que en el ano 2050 el nime-
ro de fracturas de cadera sera de 6,26 millones, de
las cuales, aproximadamente el 50%, tendrd lugar

en el continente asiatico’. La relevancia clinica y
asistencial de la fractura de cadera supone, por lo
tanto, uno de los mayores retos a los que se van
a tener que enfrentar las autoridades sanitarias en
las proximas cuatro décadas.

Por todo lo expuesto, constituye una cuestion
de gran interés identificar si los cambios tempora-
les de las tasas observados se asocian a un efecto
de la edad, a un efecto de periodo o a un efecto
de cohorte de nacimiento, objetivo que no siem-
pre es posible, dada la relacion lineal exacta que
existe entre estos factores.

La tabla 1 resume las principales caracteristicas
epidemioldgicas y los resultados de los estudios
publicados en todo el mundo que profundizan, en
mayor o menor medida, en el andlisis de la tenden-
cia secular de la incidencia de la fractura de cadera.

Incidencia de la fractura de cadera en
Norteamérica

En Estados Unidos (EE.UU.) y Canadd son multi-
ples los estudios publicados que proponen la
posibilidad de un efecto de la edad, de periodo o
un efecto de cohorte de nacimiento® en la evolu-
cion de la incidencia de la fractura de cadera.

EE.UU.

Melton et al.*” encontraron un aumento de 5 veces
en la incidencia de la fractura de cadera en el perio-
do comprendido entre los anos 1928 y 1942 y en el
de 1973 a 1982, que paso a ser de 135,8 a 675,8 por
10° habitantes. Este cambio fue debido, casi en su
totalidad, al aumento en la incidencia de la fractu-
ra de cadera en las mujeres hasta 1950, y en los
varones hasta 1980, observado en todos los grupos
de edad. La disminucion de las tasas de incidencia
a partir de entonces condujo a una caida del 9% en
la tasa de fractura de cadera en el periodo com-
prendido entre 1973 y 1982 y el comprendido entre
1983 y 1992, pasando a ser del 612,7 por 10° habi-
tantes. Igualmente, observaron un aumento de 13,7
anos en la edad a la que aparecia la primera frac-
tura de cadera, hecho que explicaban por el enve-
jecimiento de la poblacion.

Bacon® observé un aumento lineal de la inci-
dencia de la fractura de cadera en los varones =80
anos. Sin embargo, las tasas no cambiaron signifi-
cativamente en las mujeres ni en el grupo de los
varones jovenes.

Brauer et al® obtuvieron informacion sobre el
consumo de medicamentos a través de una encues-
ta realizada entre los anos 1992 y 2005 y, con estos
datos, extrapolaron la tendencia de uso de bisfos-
fonatos, estrogenos y farmacos moduladores del
receptor estrogénico. Durante el periodo de estu-
dio, la media anual de fracturas de cadera en las
mujeres fue de 957,3 por 10° habitantes y de 414,4
por 10° habitantes en los varones. La incidencia
ajustada por edad aument6 entre 1986 y 1995, y
luego disminuy6 de manera constante entre 1995 y
2005. Tanto en los varones como en las mujeres el
incremento en la incidencia de la fractura de cade-
ra entre 1986 y 1995 fue mds pronunciado en los
sujetos mayores de 75 anos.
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Tabla 1. Estudios relativos a la tasa de incidencia de la fractura de cadera en el mundo

Pais Autor Periodo Poblacion Codigo Tasa de incidencia | % anual
(cita) de estudio CIE (10%/ano) de cambio
EE.UU.
Melton et al.’ 1928-1982 | =65 afnos CIE 9:820-9 A +540 +2
Melton et al” 1983-1992 | =65 afnos CIE 9:820-9 A -63 -0,8
Bacon® 1965-1993 =50 anos ND ND Sin cambio
1985-1995 AM +87 | AV +64
Brauer et al’ =65 anos CIE 9:820-9 +0,9
1995-2005 AM -256 AV 64
Framingham® 1948-1996 | =50 afios NE ND +1
Canada
Sin restriccio CIE 9:820-9 AM -39
" " . in restriccion :820- )
Leslie et al. 1985-2005 | o edad | CIE 10-CAS72.0-2 1.6
AV -17
Suecia
Zain et al ™ 1965-1980 =55 anos CIE 9:820-9 A +220 +2,2
AM +530
Sernbo et al. 1950-1985 =55 anos NE ND
AV +240
M 850
Rogmark er al>* | 1992-1995 [ =50 anos NE -0,5
V 360
1987-1996 -0,11
AM -90
. 6 ~ P -CA: .0-:
Rosengren et al'® | 1987-2002 | =50 anos CIE 9 841.82x or
- CIE 10 NFB, NFJ 1987-1996 +0,35
Sin cambio
1996-2002 -0,66
Noruega
CIE 9:820-9 AM -0
Omsland et al.’ | 1999-2008 =50 anos CIE 10—CA:S72.0—2 ND
AV -30
Finlandia
CIE 8:820.X AM +175
Kannus et al.® 1970-1997 =50 anos CIE 9:820-9 +2,2
CIE 10:572.0-2 | AV +121
CIE 8:820X AM -82
Kannus et al.” 1997-2004 | =50 anos CIE 9:820-9 2,4
CIE 10:S72.0-2 AV -15
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Pais Autor Periodo Poblacion Codigo Tasa de incidencia | % anual
(cita) de estudio CIE (10%/ano) de cambio
Dinamarca
CIE 8:82000-3 AM+18 o
Giversen” 1987-1997 =50 anos CIE 1('):572‘0_2
AV +8
M -22%
Abrahamsen et al” | 1997-2006 >60 anos CIE 10:S72.0-2 +1
V -20%
Reino Unido
Sin 1968-1978 M +61%
Spector et al.” 1968-1995 | restriccion CIE 9:820 +2
por edad 1968-1979 V +73%
AM +120 +6
AnQ 22 _ P
Evans et al. 1968-1986 | =65 anos CIE N820, N821 (hasta 1978)
AV +20
Wu et al.? 1988-2008 =45 anos CIE 10:572.0-2 Sin cambios ND
Paises Bajos
AM +120
Boereboom et al* | 1986-1993 | =65 anos ND +1,3
AV +110
Goettsch et al.” 1993-2002 ND CIE 9:820-9 A-10 -0,5
Austria
CIE 9:820-9 AM +121
Mann et al * 1994-2006 | =50 anos +0,8
CIE 10:572.0-2 AV +86,5
Alemania
Sin CIE 9:820-9
Icks et al” 1995-2004 | restriccion CIE 10:572.0-2 A +20 +0,5
por edad
Italia
Sin cambios
Agnusdei et al® | 1980-1991 | =50 anos ND ND
AV +3,62
Rossini et al ? 1999-2002 =45 anos CIE 9:820.9;821.1 +9% ND
AM +38
Piscitelli et al.*! 2003-2005 =45 anos CIE 9:820.9;821.1 ND
AV +30
Piscitelli et al.*? 2000-2009 =65 anos CIE 9:820.9;821.1 +29,8% ND
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Tabla 1. Estudios relativos a la tasa de incidencia de la fractura de cadera en el mundo (cont.)

Pais Autor Periodo Poblacion Codigo Tasa de incidencia | % anual
(cita) de estudio CIE (105/ano) de cambio
China
Sin M 262
Chalmers er al® | 1965-1967 | restriccion ND ND
por edad vV 176
Mx 25
Lau et al.* 1966-1995 | =50 anos ND +7,5
Vx1.7
M 402 M +1,2
Koh et al.* 1991-1998 | =50 anos CIE 9:
' - 820.0;820.2;820.8
V 152 V +0,7
India
Dhanwal et al.® 2009 =50 anos CIE 10:572.0-2 M 159 ND
Japon
A M 89
Orimo et al * 1987-2007 =39 anos NE ND
AV 21
Australia
CIE 9:820-9
CIE-10 $720-2, AM-75
. . N CIE-10-AM W00,
Crisp et al? 1997-2007 | =50 anos W01, W03-W08, ND
W18, W19, W22, _
W50, W51, W548 AV -26
Nueva Zelanda
Rockwood ef al® | 1950-1987 | =065 afios ND ND +2
Fielden et al.’* 1988-1999 =65 afos CIE 9:820 ND -1,2
. N 821, 827, 828,
Stephenson et al.’ =05 anos 804, 820 NE NE
Cameruin
M 24,4
Zebaze et al.” 1996-1998 =65 anos NE ND
V 20,7
Marruecos
Sin M 86 -0,4
El-Maghraoui et al.* | 2006-2009 | restriccion NE
por edad vV 73 +3,1

CIE: clasificacion internacional de enfermedades; M: mujeres; V: varones; ND: no disponible; NE: no especificado.
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El estudio Framingham, estudio de cohorte de
base poblacional realizado entre 1948 y 1996, con-
firm6 una tasa de incidencia progresivamente cre-
ciente de fractura de cadera durante la segunda
mitad del siglo pasado®. Este estudio sugiere la pre-
sencia de un efecto de cohorte de nacimiento en el
riesgo de fractura de cadera, con tasas un 20% y un
40% mayor entre las mujeres nacidas entre 1901 y
1910 y entre 1911 y 1921, respectivamente, en com-
paracion con las nacidas en la década anterior.
Samelson et al.", partiendo de la premisa de que la
resistencia 6sea en la vejez es una funcion de la acu-
mulacion de masa 6sea en las primeras dos décadas
de vida, asi como de la pérdida 6sea a partir de la
edad media de la vida, determinaron las tasas de
fractura de cadera especificas por edad del Estudio
Framingham, y estudiaron la relacion entre la cohor-
te de nacimiento y el riesgo de fractura de cadera.
Para cada cohorte de nacimiento encontraron una
relacion exponencial entre la edad y el riesgo de
fractura de cadera, tanto entre las mujeres como
entre los varones. En comparacion con las mujeres
nacidas en 1900, la incidencia fue de 1,2 veces y 1,4
veces mayor entre las mujeres nacidas entre 1901 y
1910 y entre 1911 y 1921, respectivamente. En los
varones, comparando con la cohorte de nacimiento
mas antigua (1887-1900), el riesgo de fractura fue un
50% mayor en los varones nacidos entre 1901 y
1910 y dos veces mayor para los nacidos en el ulti-
mo periodo de estudio (1911-1921).

Leslie et al? identificaron 570.872 pacientes
hospitalizados con el diagndstico principal de frac-
tura de cadera entre los anos 1985 y 2005. Durante
los 21 anos analizados, las tasas de fractura de
cadera disminuyeron en ambos sexos y en todos
los grupos de edad, con un descenso en las muje-
res de 118,6 a 80,9 fracturas por cada 10° personas-
ano y en los varones de 68,2 a 51,1 fracturas por
cada 10° personas-ano. El descenso absoluto mas
acusado tuvo lugar en el grupo de sujetos de mas
de 85 anos, tanto en las mujeres como en los varo-
nes. El analisis de regresion identifico un cambio en
la pendiente alrededor del ano 1996.

Jean et al.® analizaron si el patrén observado por
el grupo de Leslie se podia explicar por un efecto de
periodo, un efecto de cohorte de nacimiento, o por
ambos. Apreciaron efectos de periodo significativos,
tanto en los varones como en las mujeres. En com-
paracion con las tasas de incidencia de fractura de
cadera entre los anos 1985 y 1989, las tasas observa-
das entre los anos 2000 y 2004 se redujeron en un
21% y en un 32% en los varones y en las mujeres,
respectivamente. También se observaron efectos de
cohorte de nacimiento en ambos sexos. Asi, las
cohortes nacidas antes de 1950 tenian un mayor ries-
go de fractura de cadera, mientras que las nacidas
después de 1954 tenian un riesgo menor.

Incidencia de la fractura de cadera en
Europa

Escandinavia

Los paises que conforman la peninsula escandina-
va (Finlandia, Suecia, Noruega y Dinamarca) pre-
sentan la tasa de incidencia de fractura de cadera

mas alta del mundo. Existe gran cantidad de tra-
bajos que han analizado la tendencia secular de la
incidencia de la fractura de cadera en los diferen-
tes paises de esta region del norte de Europa. De
forma global, la incidencia de la fractura de cade-
ra en los paises escandinavos, aument6 entre 1950
y 1990. Durante las dos ultimas décadas parece
haberse iniciado un descenso, que ha sido mas
evidente entre las mujeres que entre los varones.

Suecia

En Suecia, Zain et al." analizaron las tasas de inci-
dencia de la fractura de cadera durante los anos
1965, 1970, 1975 y 1980. En cada quinquenio, el
numero crudo de fracturas de cadera aumento
entre un 21% y un 25%. La incidencia de la fractu-
ra de cadera en la poblacién aument6 de 430 por
10° habitantes en 1965 a 650 por 10° habitantes en
1980. La incidencia especifica por edad aumento,
sobre todo en los individuos mayores de 85 anos.
Un estudio posterior realizado por Sernbo et al.”®
en Malmo mostré igualmente un aumento en la
incidencia de la fractura de cadera entre 1950 y
1985, tanto entre los varones como entre las muje-
res.

Recientemente, Rosengren et al.'® analizaron la
posible existencia de un efecto de periodo-cohor-
te. La tasa de incidencia ajustada por la edad se
redujo en las mujeres, de 680 en 1987 a 590 por
10° personas-ano en 2002. Sin embargo, en los
hombres las cifras se mantuvieron estables. El ana-
lisis de regresion identific6 un cambio en la ten-
dencia hacia 1996. La existencia de un efecto de
periodo y un efecto de cohorte fue mas marcada
entre las mujeres que entre los varones, observan-
dose una reduccion importante en la incidencia de
fractura de cadera en las posteriores cohortes de
nacimiento.

Noruega

El estudio NOREPOS" analiz6 la incidencia anual
de la fractura de cadera en Noruega asi como su
tendencia secular entre los anos 1999 y 2008. La
tasa de fractura de cadera ajustada por 10° perso-
nas-afo en las mujeres fue de 910 en 1999 y de
800 en el ano 2008. En los varones, las tasas fue-
ron 410 y 380, respectivamente. Estas cifras se
correspondian con un descenso de la incidencia de
la fractura de cadera ajustada por edad del 13,4%
en las mujeres y del 4,8 en los varones. Entre las
mujeres se observd una disminucion estadistica-
mente significativa en todos los grupos de edad a
partir de los 70 anos. En los grupos de varones de
75 a 84 anos, también se produjo un descenso de
la incidencia de fractura, mientras que en los
demas grupos etarios las tasas de incidencia se
mantuvieron estables. A pesar de esta disminucion
de la incidencia ajustada por la edad, el nimero
absoluto de fracturas de cadera en las mujeres se
mantuvo estable y aumenté en los varones. La
explicacion mas probable de este hecho fue que el
numero de mujeres y de varones mayores de 50
anos aumento un 11% y un 17%, respectivamente,
durante el periodo de 10 afos analizado.



Finlandia y Dinamarca

En Finlandia, Kannus et al. observaron que las tasas
de fractura de cadera ajustadas por la edad en los
sujetos mayores de 50 anos se redujeron un 20% en
las mujeres y un 6% en los varones entre los anos
1997 y 2004®¥. Por su parte, en Dinamarca,
Abrahamsen objetivé que en los pacientes mayores
de 60 anos la incidencia de fractura de cadera entre
1997 y 2006 se redujo un 20% en ambos sexos?.

Reino Unido
Desde la década de los anos 50 del siglo XX son
numerosos los estudios que han descrito una ten-
dencia al aumento de la incidencia de la fractura de
cadera en el Reino Unido. Spector et al* analizaron
los datos de las altas hospitalarias por fractura de
cadera en Inglaterra y Gales en el periodo 1968-
1985. Observaron un aumento en las tasas ajustadas
por la edad y por el sexo de forma constante duran-
te los 10 primeros anos de duracion del estudio,
seguido de una estabilizacion posterior, que los
autores atribuyeron a la disminucion de la actividad
fisica en la poblacion anciana. Evans et al.* observa-
ron un patrén similar tras analizar los datos de los
ingresos hospitalarios por fractura de cadera entre
1979 y 1985, recogidos en el Oxford Record Linkage
Study. Encontraron también un claro efecto de cohor-
te de nacimiento, con diferencias en las tasas en los
nacimientos ocurridos entre 1883 y 1917, de manera
similar a los resultados de la cohorte de Framingham.
En un estudio mas reciente, Wu et al.*» encuen-
tran que las tasas de fractura de cadera han conti-
nuado aumentando en Inglaterra hasta el ano 2009.
Tanto el nimero de fracturas de cadera como las
tasas de fractura cruda aumentaron a lo largo de los
11 anos de duracion del estudio, pero apenas se
produjeron cambios en las tasas ajustadas por la
edad. En las mujeres, el mayor incremento porcen-
tual en las tasas de fractura de cadera se observo en
el grupo de entre 55 a 64 anos, y el mayor aumen-
to en términos absolutos en las mujeres mayores de
85 anos. En los varones, el mayor incremento por-
centual se observo en el grupo de edad de 45 a 54
anos, mientras que el mayor incremento absoluto
tuvo lugar en los varones mayores de 85 anos.

Paises Bajos, Austria, Alemania y Hungria
En los Paises Bajos, la incidencia de la fractura de
cadera, ajustada por la edad, aument6 de manera lineal
entre los anos 1972 y 19874, pero un estudio poste-
rior sugiere una estabilizacion entre el ano 1993 y el
final del siglo XX*. De forma similar se ha observado
una estabilizacion de la incidencia de la fractura de
cadera en Austria® y Alemania? entre los anos 1990 y
2000. En Austria y Alemania, ademas, se han registra-
do disminuciones significativas en las tasas de fractu-
ra ajustadas por la edad entre los anos 2000 y 2005.
Por tanto, si bien los primeros trabajos realiza-
dos en los paises de Europa central registraban un
aumento en la incidencia de la fractura de cadera
ajustada por la edad en ambos sexos, los estudios
mas recientes informan sobre una estabilizacion vy,
mas recientemente, sefialan un descenso de la
incidencia de esta tipo de fractura.
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Europa del Sur

Ademais de en Espana, tan solo en Ttalia se han lle-
vado a cabo estudios encaminados a valorar la
tendencia secular de la fractura de cadera.
Agnusdei et al® estudiaron la incidencia de la
fractura de cadera en la provincia de Siena, entre
los anos 1980 y 1991, utilizando los registros de
todos los casos de fractura de cadera recogidos en
los departamentos de Ortopedia de varios hospi-
tales de la zona. La tendencia secular aumento
linealmente en los varones, pasando de 57,5/10°
personas-ano en 1980 a 108,9/10° personas-ano en
1991, lo que suponia un aumento anual de 3,62
casos por 10° personas-ano. En las mujeres, no se
observo ninguna tendencia significativa. La tasa de
incidencia global durante este periodo fue de
157/10° personas-ano, mucho mas baja que en los
paises del norte o del centro de Europa.

Posteriormente, Rossini et al®, analizaron la
incidencia de las fracturas de cadera en la pobla-
cion mayor de 45 anos durante los anos 1999 a
2002, utilizando los datos del Ministerio de Salud
italiano, encontrando un aumento del 9% en el
ano 2002 en comparacion con los datos de 1999.

Piscitelli et al.***' llevaron a cabo un estudio de
extension utilizando los datos referentes a las hos-
pitalizaciones por fractura de cadera en los sujetos
mayores de 65 afios en todo el territorio nacional,
durante los anos 2003 y 2005. Registraron cerca de
90.000 casos, de los cuales el 78% ocurrieron en
las mujeres, de las cuales el 84,3% tenian 75 o mas
anos. La hospitalizacion por fractura de cadera en
ambos sexos mostré una tendencia creciente en
todo el periodo examinado. Los costes hospitala-
rios aumentaron hasta 467 millones de € en 2005,
y los costes de rehabilitacion aumentaron hasta
531 millones de € en el mismo ano.

El trabajo mds reciente publicado en Italia®
analiza la epidemiologia de la fractura de cadera a
través de las hospitalizaciones registradas durante
los anos 2000-2009, estratificando las tasas de inci-
dencia por sexo y edad en los pacientes =265 afnios.
Este trabajo incluye un subandlisis durante el trie-
nio 2007-2009 que analiza la incidencia de la frac-
tura de cadera por quinquenios en la poblacion de
mas edad. Durante los afos 2000-2009, se conta-
bilizaron un total de 839.008 hospitalizaciones por
fracturas de cuello femoral, cifra que se corres-
pondia con un aumento global de casi un 30% en
los diez anos que abarca el periodo de estudio. La
incidencia por cada 10.000 habitantes aumentd
notablemente en las personas =75, pasando de
158,5 a 166,8 (+5,2%) y de 72,6 a 77,5 (+6,8%) en
las mujeres y los varones, respectivamente. En el
analisis por quinquenios realizado durante los ulti-
mos 3 anos del estudio se objetivo, en los pacien-
tes mayores de 84 anos, un aumento progresivo
de la incidencia de la fractura de cadera, pasando
de 35.472 en 2007 a 37.899 en 2008 y 39.244 en
2009. La incidencia de la fracturas de cadera en las
mujeres menores de 75 anos de edad aument6
desde 2000 hasta 2004 un 5,9%, pero disminuyd
posteriormente un 7,9% entre los anos 2004 y
2009.
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Incidencia de la fractura de cadera en
Oceania

La evolucion de la incidencia de la fractura de
cadera en Nueva Zelanda y en Australia ha segui-
do un patron similar al observado en América del
Norte y Europa.

Nueva Zelanda

Rockwood et al** analizaron las tasas de fractura de
cadera ajustadas por la edad en Nueva Zelanda entre
los anos 1950 y 1987. Estos autores, observaron un
incremento desproporcionado en el nimero de frac-
turas en el grupo de poblacion de mas de 75 anos, en
especial entre las mujeres mayores de 85 afnos, que no
podria explicarse Gnicamente por el aumento de la
poblacion en esta franja de edad. Realizaron un ana-
lisis de regresion segin las predicciones de crecimien-
to de la poblacion, y estimaron que en el ano 2011 la
incidencia de fractura de cadera se duplicaria.

Fielden et al?® realizaron un estudio de segui-
miento entre los anos 1988 y 1999 con el objetivo
de comparar las tasas de incidencia de fractura de
cadera en Nueva Zelanda durante ese periodo de
tiempo con las predichas en 1990 por Rockwood.
Tanto en los varones como en las mujeres, el nime-
ro de fracturas de cadera entre 1988 y 1993 fue simi-
lar al nimero previsto, pero a partir de 1995 el
numero fue significativamente inferior al esperado.

Stephenson et al® se replantearon porqué los
resultados observados por Fielden no se ajustaban
a las predicciones del grupo de Rockwood.
Senalaron que en el estudio de Fielden no se ofre-
cfa informacion detallada sobre la seleccion de los
casos, por lo que estos autores analizaron de nuevo
la incidencia de la fractura de cadera prestando
especial atencién a los criterios de inclusion.

El diseno del estudio de Stephenson presentaba
tres diferencias en los criterios de inclusion en com-
paracion con los utilizados por el grupo de Fielden:
a) la inclusion de los codigos de diagnostico 821
(fractura de otras partes no especificadas del fémur),
827 (otras fracturas multiples mal definidas de las
extremidades inferiores), 828 (fracturas multiples con
afectacion de ambas extremidades inferiores, fractu-
ras de las extremidades inferiores y de las extremi-
dades superiores, y las fracturas de las extremidades
inferiores con afectacion costal y/o del esternén) y
804 (fracturas multiples que afectan el crineo o la
cara junto con otros huesos), ademas de la serie
habitual 820 (fractura del cuello del fémur), utilizada
en la mayoria de los trabajos publicados; b) la inclu-
sion de casos con diagnostico de re-fractura de cade-
ra, y © la exclusion de los pacientes atendidos en
régimen de hospitalizacion de dia o los reingresos
precoces. De esta manera, las estimaciones de las
tendencias de las tasas de fractura de cadera especi-
ficas por edad, especialmente entre las mujeres,
mostraron que la disminucion era mucho menos
importante que la observada por Fielden et al.

Australia

En Australia, las estimaciones poblacionales basa-
das en las tendencias seculares y en las proyeccio-
nes de crecimiento demografico sugieren que el

numero de fracturas de cadera aumentard entre 4
y 5 veces en el ano 2051%*. A pesar de esto, son
varios los trabajos que informan sobre un descen-
so en la incidencia en la fractura de cadera estan-
darizada por edad en este pais. Crisp et al.”” obser-
varon que las cifras crudas de fractura de cadera
aumentaron un 11% en ambos sexos entre los
anos 1997 y 2007. Este aumento se debid a un
aumento del nimero de casos en los grupos de
mayor edad. La incidencia de fractura de cadera
entre los sujetos de entre 50 y 79 anos o bien se
mantuvo estable o disminuy6 ligeramente en
ambos sexos.

Incidencia de la fractura de cadera en Asia
Se estima que alrededor del 30% de las fracturas
de cadera que se producen en el mundo tienen
lugar en las diferentes poblaciones asidticas, sobre
todo en China®*. De manera global, la mayoria de
los estudios realizados en poblaciones asidticas
senalaron una tendencia creciente en las tasas de
incidencia de fractura de cadera ajustadas por la
edad, en ambos sexos, hasta mediados de la déca-
da de los 90 y, posteriormente, una disminucion
de las mismas. Estudios mds recientes coinciden
en senalar que la tendencia al incremento de la
incidencia de la fractura de cadera ain no ha ter-
minado.

Los estudios realizados por Chalmers et al® y
por Lau et al. en Hong Kong™# revelaron grandes
aumentos en la incidencia de fractura de cadera
ajustada por la edad, tanto en varones como en
mujeres, entre los anos 1966 y 1985 (1,7 veces
entre los varones y 2,5 veces en las mujeres) y que
se siguieron de un periodo de estabilizacion entre
los anos 1985 y 1995. En las mujeres, se observo
un aumento en la incidencia de fracturas hasta
1996, fecha a partir la cual disminuy6. La inciden-
cia de fractura de cadera en los varones comenzo
a estabilizarse a partir de 1985 y a disminuir a par-
tir del ano 2000, momento en el que las tasas de
incidencia practicamente se igualaron con las
registradas en el Reino Unido en ese mismo perio-
do de tiempo.

La incidencia de la fractura de cadera en
Singapur se encuentra entre las mas altas de Asia,
y se asemeja a la observada en Hong Kong. Koh
et al.® estimaron un incremento anual en torno al
1%, entre los anos 1991 y 1998, en comparacion
con los datos obtenidos en un estudio anterior
realizado en 1965. En Japon, Orimo ef al.* obser-
varon que la incidencia de fractura de cadera
habia aumentado en ambos sexos entre 1992 y
2007. Por grupos de edad, sin embargo, las tasas
de incidencia en los varones de 60 a 69 anos y en
las mujeres de 60 a 79 anos fueron las mds bajas,
pero siguieron siendo muy elevadas en los grupos
de mayor edad.

Los estudios de Hong Kong y Singapur sugie-
ren que las tendencias seculares pueden haber
alcanzado una meseta, pero los de Japon sugieren
que la incidencia de la fractura de cadera continta
en aumento. Recientemente, Dhanwal ef al.* han
llevado a cabo un pequeno estudio retrospectivo



en Rohtak, un distrito del norte de la India, en el
que han encontrado unas tasas de fractura de
cadera intermedias entre las de los paises occiden-
tales y las del continente africano.

Incidencia de la fractura de cadera en
Africa

No hay datos sobre la tendencia secular de la frac-
tura de cadera en la mayoria de los paises del con-
tinente africano. Se considera que la osteoporosis
y las fracturas por fragilidad son poco frecuentes
en Africa pero, de hecho, no existen politicas pre-
ventivas ni programas de deteccion ni de trata-
miento especificos en la mayoria de los paises
subsaharianos.

Los trabajos publicados™" muestran una inci-
dencia una o dos veces menor que la encontrada
en los paises occidentales o asiaticos. Sin embar-
g0, no existe evidencia de que los africanos pre-
senten una mayor DMO y, sin embargo, si son fre-
cuentes en esta poblacion los factores de riesgo de
osteoporosis, como la baja ingesta de calcio, la
multiparidad y la lactancia materna prolongada™.
Los valores que se resumen en la tabla 1 son muy
probablemente el resultado de la corta esperanza
de vida en estos paises y de errores de codifica-
cién, por lo que los datos en Africa son muy poco
valorables.

Discusion

Como hemos visto, la evolucion de la tasa de inci-
dencia de la fractura de cadera no ha sido unifor-
me a lo largo del tiempo en los distintos paises ana-
lizados. Las diferencias encontradas en los patrones
de la tendencia de la fractura de cadera se pueden
relacionar con los cambios demograficos de la
poblacion, cambios en la exposicion a diferentes
factores de riesgo para la aparicion de este tipo de
fractura, con la modificacion de los habitos de vida
y con el resultado de las diferentes medidas adop-
tadas para minimizar el efecto de estas exposicio-
nes. Por otro lado, su origen también se puede
situar en las condiciones presentes en el momento
del nacimiento asi como durante los primeros anos
de vida de los sujetos analizados.

En los trabajos relativos a los paises que reco-
gian una tendencia creciente de la fractura de
cadera, las razones argiiidas por los autores para
tratar de justificar dicha tendencia basicamente se
resumian en la presencia de un efecto de la edad,
un efecto de periodo o un efecto de cohorte de
nacimiento presente en las poblaciones estudia-
das. El estudio de Bacon® senalaba la alta preva-
lencia del habito tabaquico entre los varones de
mayor edad (efecto de periodo) como principal
factor responsable del aumento de la incidencia
de la fractura de cadera en ese sector de la pobla-
cion. Sernbo et al.” atribufan al envejecimiento de
la poblacion (efecto de la edad) y a la generaliza-
cion de un estilo de vida mas sedentario (efecto
de periodo) el aumento de la incidencia de la frac-
tura de cadera registrado en la ciudad de Malmo.

Los estudios de Spector et al.*', Evans et al.** asi
como el estudio Framingham' sugieren que el
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efecto de los factores ambientales durante las pri-
meras fases de la vida influyen en el proceso de
adquisicion de la masa 6sea, y, por lo tanto, en el
riesgo de padecer osteoporosis y presentar fractu-
ras en la edad adulta (efecto de cohorte de naci-
miento). Como sabemos, el 40-80% de la DMO de
un individuo viene determinada por factores
genéticos™.  Algunos trabajos sugieren que el
pico de masa Osea puede ser el factor mas impor-
tante implicado en el desarrollo de la osteoporo-
sis. De igual modo, el antecedente de un menor
crecimiento intrauterino y durante los primeros
anos de vida se ha asociado con la presencia de
huesos mas finos y un mayor riesgo de fracturas
en la edad adulta®.

Los trabajos que han constatado una tendencia
decreciente de la fractura de cadera senalan la
coincidencia en el tiempo del inicio de este des-
censo con la comercializacion de los aminobisfos-
fonatos (efecto de periodo), pero nunca lo atribu-
yen de manera aislada al efecto de las terapias far-
macologicas. Existe un amplio consenso en los
estudios publicados a la hora de considerar el
efecto de otras medidas como los cambios intro-
ducidos en el estilo de vida, la suplementacion
con calcio y vitamina D, la disminucion del taba-
quismo, la moderacion en el consumo de alcohol,
la prevencion de las caidas y el aumento de la
actividad fisica como los agentes que podrian jus-
tificar el descenso de la incidencia de la fractura
de cadera (efecto de periodo). La falta de dismi-
nucion de fractura de cadera en los sujetos de mas
edad podria reflejar un menor acceso o disposi-
cion a prescribir o tomar medicamentos para la
osteoporosis en estos individuos¥#.

El efecto beneficioso de los bisfosfonatos en la
evolucion de la incidencia de la fractura de cadera,
aunque de manera intuitiva pudiera parecer eviden-
te, es, como poco, controvertido. Rosengren'® encon-
traba poco probable que el efecto de los farmacos
antirresortivos fuera la causa de la disminucion de la
incidencia de fractura de cadera en Suecia, dado que
su uso no se generalizé hasta finales de la década de
los 90. De igual modo, Leslie” sefala una disminu-
cion en la incidencia de la fractura de cadera anterior
a la generalizacion de la medicion de la densidad
mineral 6sea y al uso de los farmacos antiosteoporo-
ticos actuales. En este mismo sentido Brauer’ apunta-
ba que el uso de estos fairmacos justificarfa Gnicamen-
te una reduccion del 9% en la incidencia de la frac-
tura de cadera en las mujeres de su estudio (frente
al 23% encontrado), y, dado su escaso uso en los
varones, no explicaria el descenso observado entre
la poblacion masculina.

En cuanto a la presencia de un efecto de
cohorte de nacimiento, los estudios analizados en
Hong Kong®* Suecia'® y EE.UU." (Framingham)
no descartan su influencia en los resultados
encontrados. Este hecho se traduciria en que los
pacientes mayores de 50 anos durante la década
de 1990, al haber vivido durante su infancia una
situacion social y econdmica desfavorable caracte-
rizada en la mayoria de las ocasiones por una
mala alimentacion y un acceso deficiente a la
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atencion médica, podrian estar predispuestos a
presentar una peor salud o6sea. Durante el emba-
razo, el estrés materno influye en el desarrollo del
esqueleto fetal y en la masa 6sea adquirida duran-
te la infancia. De igual modo, el antecedente de
un menor crecimiento intrauterino y durante los
primeros anos de vida se ha asociado con la pre-
sencia de huesos mis finos y un mayor riesgo de
fracturas en la edad adulta®. Estos datos sugieren
que los factores ambientales influyen en el proce-
so de adquisicion de la masa 6sea durante las pri-
meras fases de la vida, y por lo tanto en el riesgo
de padecer osteoporosis y presentar fracturas en
la edad adulta.

Uno de los aspectos que queremos recalcar, y
que puede influir en la disparidad de los resulta-
dos que se han recogido, son las diferencias en el
diseno de los diferentes estudios. Como se senala
en la tabla 1, tanto el criterio utilizado para definir
lo que se considera como fractura de cadera como
la edad de las personas incluidas no ha sido
homogénea. Por ejemplo, los codigos CIE no han
sido siempre los mismos vy, por otra parte, a pesar
de que en la mayoria de los estudios analizados la
poblacion de estudio la conforman los individuos
de 50 o mas anos, el rango es muy amplio y osci-
la entre los 39 y los 65 anos Por lo tanto, el dife-
rente rango de edad puede distorsionar la compa-
racion de los resultados aportados por los distin-
tos autores. Por otro lado, el uso de diferentes cla-
sificaciones puede dar lugar a sesgos que al igual
que en el caso anterior conduzcan a errores en la
interpretacion de los datos. En este sentido, tan
solo uno de los estudios mencionados en este tra-
bajo hace referencia a un posible sesgo de clasifi-
cacion de las fracturas de cadera en la interpreta-
cion de los resultados obtenidos®.

Conclusiones

La tendencia secular de la incidencia de la fractu-
ra de cadera en el mundo no ha sido uniforme a
lo largo de las ultimas décadas. En la mayoria de
los paises desarrollados se observa un aumento de
la incidencia en la segunda mitad del siglo XX que
alcanza hasta la dltima década, en la que parece
haberse iniciado una estabilizacién o incluso un
descenso en la incidencia. Sin embargo, en algu-
nas zonas de Asia y Africa la tendencia contintia
siendo creciente.

El analisis detallado de las tendencias actuales
sugiere que los cambios de las pautas de consu-
mo relacionados con el envejecimiento de la
poblacion ocurren lentamente a lo largo del tiem-
po, y estin mas estrechamente relacionados con
los ingresos econdmicos que con la estructura
demogrifica de la poblacion. Esta compleja reali-
dad hace que sea dificil pronosticar tendencias
futuras en el consumo, puesto que el crecimiento
de los ingresos de las personas mayores en los
proximos decenios es bastante incierto.

Por otra parte, seria deseable conseguir una
mayor uniformidad en el diseno y la metodologia
de los estudios encaminados a valorar la inciden-
cia de la fractura de cadera. También seria desea-

ble que se llevaran a cabo mas estudios que pro-
fundizaran en los modelos de edad-periodo-
cohorte, y que trataran de analizar la incidencia de
este tipo de fractura sin utilizar una interpretacion
meramente numérica basada en la comparacion
de magnitudes. De esta manera serfa posible lle-
gar a comprender de forma global esta entidad
para poder enfrentarnos de manera eficiente al
desafio que va a constituir la fractura de cadera en
el siglo XXI.

Bibliografia

1. International Osteoporosis Foundation. The Latin
America Regional Audit: Epidemiology, costs & burden
of osteoporosis in 2012. Nyon, Switzerland 2012.

2. Omran A. The epidemiologic transition; a theory of the
epidemiology of population change. Milbank Mem
Fund Q 1971;49:509-38.

3. Wienke A, Arbeev KG, Locatelli I, Yashin Al. A com-
parison of different bivariate correlated frailty models
and estimation strategies. Math Biosci 2005;198:1-13.

4. Cooper C, Campion G, Melton LJ, III. Hip fractures in

the elderly: a world-wide projection. Osteoporos Int

1992;2:285-9.

Samelson EJ, Zhang Y, Kiel DP, Hannan MT, Felson

DT. Effect of birth cohort on risk of hip fracture: age-

specific incidence rates in the Framingham Study. Am

J Public Health 2002;92:858-62.

6.  Melton 1J, III, O'Fallon WM, Riggs BL. Secular trends
in the incidence of hip fractures. Calcif Tissue Int
1987:41:57-64.

7. Melton 1J, 1II, Therneau TM, Larson DR. Long-term
trends in hip fracture prevalence: the influence of hip
fracture incidence and survival. Osteoporos Int
1998;8:68—74.

8. Bacon WE. Secular trends in hip fracture occurrence
and survival: age and sex differences. J Aging Health
1996;8:538-53.

9. Brauer CA, Coca-Perraillon M, Cutler DM, Rosen AB.
Incidence and mortality of hip fractures in the United
States. JAMA 2009;302:1573-9.

10. Dawber TR, Meadors GF, Moore FE. Epidemiological
approaches to heart disease: The Framingham Study.
Am J Public Health 1951;41:279-86.

11. Samelson EJ, Zhang Y, Kiel DP, Hannan MT, Felson
DT. Effect of birth cohort on risk of hip fracture: age-
specific incidence rates in the Framingham Study. Am
J Public Health 2002;92:858-62.

12. Leslie WD, O'Donnell S, Jean S, Lagace C, Walsh P,
Bancej C, et al. Trends in hip fracture rates in Canada.
JAMA 2009;302:883-9.

13. Jean S, O'Donnell S, Lagace C, Walsh P, Bancej C,
Brown JP, et al. Trends in hip fracture rates in Canada:
An age-period-cohort analysis. ] Bone Miner Res
2013;28:1283-9.

14. Zain Elabdien BS, Olerud S, Karlstrom G, Smedby B.
Rising incidence of hip fracture in Uppsala, 1965-1980.
Acta Orthop Scand 1984;55:284-9.

15. Sernbo I, Gullberg B, Johnell O. Hip fracture in Malmo
over three decades. Bone 1993;14(Suppl 1):S19-S22.

16. Rosengren BE, Ahlborg HG, Mellstrom D, Nilsson JA,
Bjork J, Karlsson MK. Secular trends in Swedish hip
fractures 1987-2002: birth cohort and period effects.
Epidemiology 2012;23:623-30.

17. Omsland TK, Holvik K, Meyer HE, Center JR, Emaus N,
Tell GS, et al. Hip fractures in Norway 1999-2008: time
trends in total incidence and second hip fracture rates.
A NOREPOS study. Eur J Epidemiol 2012;27:807-14.

18. Kannus P, Niemi S, Parkkari J, Palvanen M, Vuori I,
Jarvinen M. Hip fractures in Finland between 1970 and
1997 and predictions for the future. Lancet

1999;353:802-5.

N



@ REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:121-132

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Kannus P, Niemi S, Parkkari J, Palvanen M, Vuori I,
Jarvinen M. Nationwide decline in incidence of hip
fracture. J Bone Miner Res 2006;21:1836-8.
Abrahamsen B, Vestergaard P. Declining incidence of
hip fractures and the extent of use of anti-osteoporo-
tic therapy in Denmark 1997-2006. Osteoporos Int
2010;21:373-80.

Spector TD, Cooper C, Lewis AF. Trends in admissions
for hip fracture in England and Wales, 1968-85. BMJ
1990;300:1173-4.

Evans JG, Seagroatt V, Goldacre MJ. Secular trends in
proximal femoral fracture, Oxford record linkage study
area and England 1968-86. J Epidemiol Community
Health 1997;51:424-9.

Wu TY, Jen MH, Bottle A, Liaw CK, Aylin P, Majeed A.
Admission rates and in-hospital mortality for hip frac-
tures in England 1998 to 2009: time trends study. J
Public Health (Oxf) 2011;33:284-91.

Boereboom FT, de Groot RR, Raymakers JA, Duursma SA.
The incidence of hip fractures in The Netherlands.
Neth J Med 1991;38:51-8.

Goettsch WG, de Jong RB, Kramarz P, Herings RM.
Developments of the incidence of osteoporosis in The
Netherlands: a PHARMO study. Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2007;16:166-72.

Mann E, Icks A, Haastert B, Meyer G. Hip fracture inci-
dence in the elderly in Austria: an epidemiological
study covering the years 1994 to 2006. BMC Geriatr
2008;8:35.

Icks A, Haastert B, Wildner M, Becker C, Meyer G. Trend
of hip fracture incidence in Germany 1995-2004: a popu-
lation-based study. Osteoporos Int 2008;19:1139-45.
Agnusdei D, Camporeale A, Gerardi D, Rossi S,
Bocchi L, Gennari C. Trends in the incidence of hip
fracture in Siena, Italy, from 1980 to 1991. Bone
1993;14(Suppl 1):S31-4.

Rossini M, Piscitelli P, Fitto F, Camboa P, Angeli A,
Guida G, et al. Incidence and socioeconomic burden
of hip fractures in Italy. Reumatismo 2005;57:97-102.
Piscitelli P, Brandi ML, Tarantino U, Baggiani A,
Distante A, Muratore M, et al. Incidence and socioeco-
nomic burden of hip fractures in Italy: extension study
2003-2005. Reumatismo 2010;62:113-8.

Piscitelli P, Gimigliano F, Gatto S, Marinelli A,
Gimigliano A, Marinelli P, et al. Hip fractures in Italy:
2000-2005  extension  study. Osteoporos Int
2010;21:1323-30.

Piscitelli P, Feola M, Rao C, Celi M, Gasbarra E, Neglia
C, et al. Ten years of hip fractures in Italy: For the first
time a decreasing trend in elderly women. World J
Orthop 2014;5:386-91.

Rockwood PR, Horne JG, Cryer C. Hip fractures: a
future epidemic? J Orthop Trauma 1990;4:388-93.
Fielden J, Purdie G, Horne G, Devane P. Hip fracture
incidence in New Zealand, revisited. N Z Med ]
2001;114:154-6.

Stephenson S, Langley J, Campbell J, Gillespie W.
Upward trends in the incidence of neck of femur frac-
tures in the elderly. N Z Med J 2003;116:U665.

Fisher AA. Trends in hip fracture epidemiology in
Australia: Possible impact of bisphosphonates and hor-

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.
53.

54.

)
N

mone replacement therapy. Bone 2009;45:246-53.
Crisp A, Dixon T, Jones G, Cumming RG, Laslett LL,
Bhatia K, et al. Declining incidence of osteoporotic hip
fracture in Australia. Arch Osteoporos 2012;7:179-85.
Cooper C, Cole ZA, Holroyd CR, Earl SC, Harvey NC,
Dennison EM, et al. Secular trends in the incidence of
hip and other osteoporotic fractures. Osteoporos Int
2011;22:1277-88.

Chalmers J, Ho KC. Geographical variations in senile
osteoporosis. The association with physical activity. J
Bone Joint Surg Br 1970;52:667-75.

Lau EM, Cooper C, Wickham C, Donnan S, Barker DJ.
Hip fracture in Hong Kong and Britain. Int J Epidemiol
1990;19:1119-21.

Lau EM, Donnan SP. Falls and hip fracture in Hong
Kong Chinese. Public Health 1990;104:117-21.

Lau EM, Cooper C. The epidemiology of osteoporosis.
The oriental perspective in a world context. Clin
Orthop Relat Res 1996;323:65-74.

Koh LK, Saw SM, Lee JJ, Leong KH, Lee J. Hip fractu-
re incidence rates in Singapore 1991-1998. Osteoporos
Int 2001;12:311-8.

Orimo H, Yaegashi Y, Onoda T, Fukushima Y, Hosoi T,
Sakata K. Hip fracture incidence in Japan: estimates of
new patients in 2007 and 20-year trends. Arch
Osteoporos 2009;4:71-7.

Dhanwal DK, Siwach R, Dixit V, Mithal A, Jameson K,
Cooper C. Incidence of hip fracture in Rohtak district,
North India. Arch Osteoporos 2013;8:135.
El-Maghraoui, Ngbanda AR, Bensaoud N, Bensaoud M,
Rezqi A, Tazi MA. Age-adjusted incidence rates of hip
fractures between 2006 and 2009 in Rabat, Morocco.
Osteoporos Int 2013;24:1267-73.

Zebaze RM, Seeman E. Epidemiology of hip and wrist
fractures in Cameroon, Africa. Osteoporos Int
2003;14:301-5.

Kaur M, Godber IM, Lawson N, Baker PN, Pearson D,
Hosking DJ. Changes in serum markers of bone turno-
ver during normal pregnancy. Ann Clin Biochem
2003;40:508-13.

Kaur M, Pearson D, Godber I, Lawson N, Baker P,
Hosking D. Longitudinal changes in bone mineral den-
sity during normal pregnancy. Bone 2003;32:449-54.
Kovacs CS. Calcium and bone metabolism during
pregnancy and lactation. J Mammary Gland Biol
Neoplasia 2005;10:105-18.

Peacock M, Turner CH, Econs MJ, Foroud T. Genetics
of osteoporosis. Endocr Rev 2002;23:303-26.

Ralston SH. Genetic control of susceptibility to osteo-
porosis. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:2460-6.
Baird J, Kurshid MA, Kim M, Harvey N, Dennison E,
Cooper C. Does birthweight predict bone mass in
adulthood? A systematic review and meta-analysis.
Osteoporos Int 2011;22:1323-34.

Rogmark C, Sernbo I, Johnell O, Nilsson JA. Incidence
of hip fractures in Malmo, Sweden, 1992-1995. A
trend-break. Acta Orthop Scand 1999;70:19-22.
Giversen IM. Time trends of age-adjusted incidence
rates of first hip fractures: a register-based study
among older people in Viborg County, Denmark,
1987-1997. Osteoporos Int 2000;17:552-64.



DOCUMENTO ESPECIAL / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;4:133-136 @

Sosa Henriquez M

Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias (IUIBS) - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Grupo de Investigacidn en

Osteoporosis y Metabolismo Mineral - Las Palmas de Gran Canaria (Espaiia)

Hospital Universitario Insular - Unidad Metabdlica Osea - Las Palmas de Gran Canaria (Espafia)

Resumen del Congreso Anual de la American

Society for Bone and Mineral Research 2015,

Una vision general subjetiva

Introduccién

El pasado mes de octubre de 2015 se celebré en
Seattle, Estados Unidos, el Congreso Anual de la
American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR).

Los asistentes observamos un hecho constante
a lo largo de todas las sesiones del congreso: la
investigacion dirigida a la buasqueda de nuevas
interrelaciones del metabolismo mineral 6seo mas
alla del propio hueso, bien para un mejor conoci-
miento de la fisiopatologia o con el fin de obtener
nuevos recursos terapéuticos.

Desde la SEIOMM vy la propia Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral considera-
mos interesante presentar a los lectores una vision
general y comentada por un asistente, con un
resumen de los temas que parecieron mas rele-
vantes y representativos de las actuales tendencias
en la investigacion del metabolismo 6seo, y que
expongo a continuacion.

Conferencias magistrales
Bruce Spigelman: Hueso, grasa y regulacion
del balance energético

En esta conferencia el autor incidi6é en la existen-
cia de varios tipos de adipocitos: adipocito blan-
co, marron y beige, centrdndose sobre todo en las
diferentes funciones de los mismos,
a menudo opuestas. Asi, mientras
el adipocito blanco almacena ener-
gia y es una célula “pro-obesidad”,
el marrén elimina la energia y seria
un célula “anti-obesidad”. Después
de una revision detallada de su
tisiopatologia, concluyé aventuran-
do wunas hipétesis sobre coémo
podriamos movilizar la grasa desde

el adipocito blanco al marrén, y cémo podria
manipularse la dieta en este sentido. Y, finalmen-
te, si esto es posible en los humanos.

Mesas

Simposio conjunto ASBMR /ECTS: Consecuencias
esqueléticas de la diabetes y obesidad

Comenzo6 Serge Ferrari revisando la fisiopatologia
de la diabetes tipo 2 y su relacién con la fragilidad
6sea, destacando como factores reconocidos la
existencia de un recambio 6seo mds bajo y la dis-
minucion de la PTH, junto con alteraciones micro-
estructurales, que conllevan a que los pacientes
diabéticos tengan mis densidad mineral 6sea pero
también mas fracturas, sobre todo aquellas relacio-
nadas con el hueso cortical. Asimismo, reconocio
que la pentosidina urinaria parece estar aumentada
en aquellos pacientes diabéticos con mayor riesgo
de fractura, asi como los niveles de esclerostina,
que se han relacionado con el riesgo de fractura
vertebral. De esta manera, el uso de metformina y
de sulfonilurea parece disminuir el riesgo de fractu-
ra, mientras que el tratamiento con rosiglitazona y
otras tiazolidinedionas incrementa el riesgo de frac-
tura. Algunos estudios han descrito, incluso, que el
tratamiento con insulina aumenta el riesgo de frac-
tura no vertebral, lo cual debe confirmarse.

I-A CONSTANTE A LO LARGO DEL CONGRESO HA SIDO LA INVESTI-
GACION DIRIGIDA A LA BUSQUEDA DE NUEVAS INTERRELACIONES
DEL METABOLISMO MINERAL OSEO MAS ALLA DEL PROPIO HUESO,
BIEN PARA UN MEJOR CONOCIMIENTO DE LA FISIOPATOLOGIA O
CON EL FIN DE OBTENER NUEVOS RECURSOS TERAPEUTICOS



A continuacion, Juliet Compston hablé sobre la
obesidad y la salud 6sea, indicando que con el
aumento del peso se produce un descenso del
riesgo de fractura, pero que si este riesgo se ajus-
ta por el propio IMC los obesos mérbidos y obe-
sos extremos tienen mas riesgo de fractura. Indicod
que el 80% de las mujeres obesas con fracturas tie-
nen una densidad mineral 6sea normal, y que las
obesas con fracturas no vertebrales tienen menos
densidad mineral 6sea en 3 sitios clave: columna,
cadera y antebrazo.

Por ltimo, William Leslie habl6 sobre la diabe-
tes, la obesidad y el riesgo de fractura, comentando
los datos paraddjicos y los progresos habidos en los
dltimos anos. Resumié indicando que las fracturas
en las obesas son importantes, que el IMC tiene en
las fracturas un efecto sitio-especifico, y que la obe-
sidad y la diabetes ejercen un efecto perjudicial
tanto sobre el tejido 6seo como en el adiposo y el
musculo, concluyendo con la necesidad de desarro-
llar estrategias para el tratamiento conjunto de estos
problemas.

Debates
Debate clinico. ¢Deberia cambiarse el diagnos-
tico de la osteoporosis para incluir pacientes
con alto riesgo de fractura mas que basarse en
el T-score?

A favor de la mocion: Nelson Watts. En contra de
la misma: Jobn Kanis

Este era uno de los temas a priori mas interesan-
tes del congreso y que habia levantado una gran
expectativa, la que, al menos en mi opinién, des-
merecio (propiciado, en gran parte, por los multi-
ples fallos técnicos que tuvieron lugar).

Watts defendi6 la necesidad de cambiar la defi-
nicion de osteoporosis e incluir el riesgo de frac-
tura en ella. Su propuesta fue definir la osteopo-
rosis como “una enfermedad que tiene un alto
riesgo de fractura debido en parte a un aumento
de la fragilidad 6sea”. Para ello, se apoy6 en el
documento de posicion para el diagnéstico clinico
de osteoporosis “The clinical diagnosis of osteopo-
rosis: a position statement from the National Bone
Health Alliance Working Group”, firmado por
Ethel Siris, otro autores y el mismo Watts.

Kanis defendio la postura del T-score inferior a
-2,5, argumentando que “lo mejor
era enemigo de lo bueno”, frase de
Voltaire que utilizé para indicar que
el diagndstico de osteoporosis basa-
do en este criterio era adecuado,
completando el mismo con otros
criterios como la existencia de una
fractura por fragilidad o la combina-
cion del T-score con valores de ries-
go de fractura a 10 anos superiores
al 20% para cualquier fractura o del
3% para la fractura de cadera, calcu-
lados por medio de la escala FRAX®.

En mi opinién, el debate lo gané
“por puntos” Watts. Sus argumentos
fueron mas clinicos y quiza convin-
centes, favorecido por el hecho de

WATFS DEFENDIO LA NECESI-
DAD DE CAMBIAR LA DEFINI-
CION DE OSTEOPOROSIS E
INCLUIR EL RIESGO DE FRACTU-
RA EN ELLA. SU PROPUESTA FUE
DEFINIR LA OSTEOPOROSIS
COMO "“UNA ENFERMEDAD
QUE TIENE UN ALTO RIESGO DE
FRACTURA DEBIDO EN PARTE A
UN AUMENTO DE LA FRAGILI-
DAD OSEA”
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“jugar en casa”. Es de lamentar todos los impon-
derables tecnologicos que sin duda deslucieron la
argumentacion.

Reuniones con el experto

Michael Lewicki: Comunicacion de beneficios
y riesgos del tratamiento de la osteoporosis
Lewicki realiz6 una exposicion de los posibles ries-
gos relacionados con el tratamiento de la osteopo-
rosis con bifosfonatos. Los clasifico en efectos
secundarios a corto plazo, como molestias gas-
trointestinales, hipocalcemia, reaccién “febril”
aguda (mas frecuentes por la via parenteral), y a
largo plazo, como la osteonecrosis de los maxila-
res y las fracturas diafisarias. Revisé también los
efectos secundarios cuestionables, como la fibrila-
cion auricular, el cancer de esofago o la alteracion
en la reparacion de las fracturas, para terminar
enumerando los posibles efectos beneficiosos,
como la reduccion del riesgo de cincer (mama,
colorrectal, gastrico), de accidentes cerebrovascu-
lares, de diabetes mellitus y la reduccion de la
mortalidad. Posteriormente coordiné un debate
acerca de la pertinencia o no de las “vacaciones
terapéuticas”.

Robert Josse: Vacaciones terapéuticas. ;Cuando
y cOmo?
En esta reunion el autor valientemente manifesté su
punto de vista discrepante con las vacaciones tera-
péuticas. Consider6 que la osteoporosis es una
enfermedad crénica, cuyo tratamiento no la cura y
que cuando se suspende el tratamiento por lo
general se pierde el efecto beneficioso, mis o
menos rapidamente. Indicé que las vacaciones tera-
péuticas no son realmente vacaciones sino inte-
rrupcion del tratamiento, se pregunté si la “reten-
cion de bifosfonatos” que se produce en el hueso
es suficiente para garantizar una reduccion del ries-
go de fractura; también se cuestiond si es proce-
dente perder los efectos secundarios beneficiosos,
como la reduccion de la mortalidad, interrumpien-
do un tratamiento que no esta siendo perjudicial.
Expuso que la incidencia de efectos secunda-
rios como la fractura diafisaria es muy baja, del
orden de 1,7 casos por cada 100.000 tratamientos
al ano en los dos primeros anos, y de 113 casos
por cada 100.000 tratamien-
tos/ano a partir de los 8-9 anos
de tratamiento. Finaliz6 dicien-
do que la osteoporosis era la
unica enfermedad en la que se
suspendia el tratamiento antes
de que aparezca la complica-
cion.

Comunicaciones orales y
tipo poster

De las numerosas comunica-
ciones clinicas presentadas, he
seleccionado estas diez, consi-
deradas como las mas intere-
santes desde mi punto de vista
personal:
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1. Referencia MO1142. Eighteen months of treat-
ment with abaloparatide followed by six months
of treatment with alendronate in postmenopaii-
sal women with osteoporosis — Results of the
ACTIVExtend Trial. Felicia Cosman, et al.

En este trabajo, denominado con el acrénimo
ACTIVE por sus autores, se presentan los resulta-
dos de la fase 3 del estudio doble ciego y aleato-
rizado de abaloparatide frente a teriparatide, en el
que 2.463 pacientes (todas mujeres con osteopo-
rosis postmenopdusica) recibieron durante 18
meses 80 ug de abaloparatide via s.c., o teripara-
tide 20 ug via s.c., o placebo. Todas recibieron cal-
cio y vitamina D. En la rama de extension se pro-
longé el tratamiento hasta 24 meses, continuando
con alendronato. Los dos grupos tratados con aba-
loparatide y teriparatide mostraron un incremento
en la DMO y una reduccion del riesgo de fractura
comparado con el grupo control, pero en la
columna vertebral (L2-L4) el incremento obtenido
con abaloparatide fue superior al de teriparatide.

2. Referencia 1092. 7The effects of a longer-term,
low-protein diet on calcium absorption and kine-
tic measures of bone turnover in young women.
Jessica Bibuniak, et al.

Este estudio fue realizado en 11 mujeres premeno-
pausicas a las que se les indic6 una dieta pobre en
proteinas (<0,7 g/kg/dia) durante 6,5 semanas,
efectuandoles un estudio de la absorcion del cal-
cio (radiactivo) junto con los marcadores de remo-
delado 6seo y la PTH. Los autores concluyen que
una ingesta baja en proteinas, definida como de
menos de 0,8 g/kg, produce malabsorcion gastri-
ca, un aumento de la PTH y una mayor pérdida de
excrecion urinaria de calcio en mujeres jovenes.

3. Referencia 1153. Reduced mortality and subse-
quent fracture risk with oral bisphosphonate treat-
ment in secondary fracture prevention: an observa-
tional 8-year follow-up study. Tineke van Geel, et al.
Los autores analizaron el efecto del tratamiento
con bifosfonatos orales sobre el riesgo de nuevas
fracturas por fragilidad y la mortalidad después de
8 anos de seguimiento. Se revisaron 9.439 pacien-
tes de ambos sexos de mas de 50 afios que habi-
an sufrido al menos una fractura, y después de 8
anos de seguimiento la mortalidad
disminuy6 del 15% al 9% y se obser-
v también una reduccion del riesgo
de nuevas fracturas después de efec-
tuar los oportunos ajustes.

4. Referencia 1115. Sarcopenia pre-
dicts fracture risk in 65-year old
bealthy community dwellers. Andrea
Trombelti, et al.

En esta comunicacion los autores
estudiaron a 930 pacientes de ambos
sexos en un estudio prospectivo con
una duracion de 3,4 anos de media,
encontrando una asociacion entre la
existencia de sarcopenia y el riesgo

de fractura por fragilidad en los MENTE

SOBRE LAS VACACIONES
TERAPEUTICAS ROBERT JOSSE
CONSIDERO QUE LA OSTEOPO-
ROSIS ES UNA ENFERMEDAD
CRONICA, CUYO TRATAMIEN-
TO NO LA CURA Y QUE CUAN-
DO SE SUSPENDE EL TRATA-
MIENTO POR LO GENERAL SE
PIERDE EL EFECTO BENEFICIO-
SO, MAS O MENOS RAPIDA-

pacientes mayores de 65 anos, y de manera inde-
pendiente al riesgo calculado por el FRAX®.

5. Referencia 1144. Efficacy of odanacatib in
postmenopausal women with osteoporosis: sub-
group analyses of data from the phase 3 Long-term
Odanacatib Fracture Trial (LOFT). Kenneth G.
Saag, et al.

Los autores presentaron los resultados de una
parte del estudio en fase 3 con odanacatib, el
denominado estudio LOFT, que incluye a 16.713
mujeres de mds de 65 anos de edad sin fracturas
vertebrales y con una T-score entre -2,5 y -4,0, o
con una fractura vertebral y una T-score de entre
-1,5 y -4,0. Fueron aleatorizadas y clasificadas en
2 grupos, uno con las tratadas con odanacatib (50
mg/semana) y otro con aquéllas que recibieron
placebo. A todas se les administré calcio y vitami-
na D. Las pacientes que recibieron odanacatib
mostraron una reduccion de fracturas vertebrales,
no vertebrales, vertebrales morfométricas y de
cadera. Entre los resultados, los autores indicaron
que estudiando todos los eventos cardiovascula-
res existia un mayor nimero de accidentes cere-
brovasculares en las pacientes que recibian oda-
nacatib.

6. Referencia SA 0328. Longitudinal cobort
study of once weekly teriparatide in glucocorti-
coid- induced osteoporosis in Japanese patients.
Tkuko Tanaka, et al.

En esta comunicacion los autores presentan los
resultados obtenidos al utilizar teriparatide admi-
nistrada semanalmente a pacientes con osteoporo-
sis esteroidea. El 87% de las pacientes fueron tra-
tados con bifosfonatos y el 13% con teriparatide
semanal y fueron controladas durante 1 ano. Se
observo un descenso estadisticamente significativo
en la reduccion del riesgo de nuevas fracturas ver-
tebrales, que fue del 16% en las pacientes que
recibieron bifosfonatos y del 10% en aquéllas con
teriparatide semanal. Lo que no quedod claro en la
presentacion y no pude preguntar al autor por no
coincidir con €l en el poster, es si la teriparatide
fue la misma que se utiliza habitualmente o si se
trata de una formulacion gelénica diferente.

7. Referencia SA 337. Bone
mineral density response rates
with teriparatide, denosumab,
or both: a responder analysis of
the DATA Study. Paul Wallace,
et al.

En mi opinién, uno de los tra-
bajos mas interesantes del con-
greso. Los autores estudiaron a
94 mujeres con alto riesgo de
fractura, aleatorizandolas en 3
grupos de tratamiento: solo
teriparatide, sélo denosumab,
o ambos firmacos combina-
dos. Realizaron un seguimiento
durante 24 meses. Los resulta-
dos mostraron que las pacien-



tes que recibieron la terapia combinada tuvieron
un incremento estadisticamente significativo de la
densidad mineral 6sea y superior a los otros 2 gru-
pos en todas las localizaciones anatémicas en las
que se determiné: columna lumbar, cuello femo-
ral y total de cadera. El tamano muestral no per-
mitié6 obtener resultados sobre la reduccion del
riesgo de fractura, pero ain asi, merece la pena
continuar con este tipo de estudios que parecen
muy prometedores para el tratamiento de las
pacientes afectas de osteoporosis severa.

8. Referencia 1143. Romosozumab improves
strength at the lumbar spine and bip in postmeno-
pausal women with low bone mass compared with
teriparatide. TM Keaveny, et al.

Trabajo efectuado en un numero pequeno de
pacientes, pero con unos resultados muy intere-
santes. En un grupo (n=28) recibieron teriparatide
20 ug/dia, en otro (n=24) romosozumab, 210
mg/mes (ambos subcutineo), y en el tercer grupo
(n=27) recibieron placebo. Se evaluo la eficacia
sobre la resistencia del hueso en columna y cade-
ra utilizaron un analisis finito de los elementos
realizado sobre los escaneos obtenidos. El incre-
mento observado con rosomozumab en la resis-
tencia de la columna fue del 27,3% al ano, mien-
tras que con teriparatide el aumento fue del
18,5%; en el grupo placebo se observo un descen-
so del 3,9%. En el fémur, s6lo romosozumab mos-
tré un aumento, que fue del 3,6%. Al aumentar la
resistencia en los compartimentos cortical y trabe-
cular, la resistencia global del hueso aumentd
notablemente, y ello permite augurar unos exce-
lentes resultados de romosozumab en la reduc-
cion a largo plazo del riesgo de fractura.

9. Referencia 1067. Vertebral fracture risk in
diabetic elderly men: The MrOS Study. Nicola
Napoli, et al.

Un resultado mas del estudio MrOS,
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10. Referencia 1073. Change in fracture risk
after bariatric surgery from a pattern associated
with obesity to a pattern typical of osteoporosis: A
study using bealthcare administrative databases.
Catherine Rousseau, et al.

Los autores estudiaron a un total de 10.662 pacien-
tes que recibieron una cirugia bariatrica entre 2001
y 2012, y compararon los resultados con otros 2
grupos: uno formado por 31.986 obesos que no
fueron intervenidos y otro, un grupo de 31.986 no
obesos apareados por edad. Se analizo el riesgo de
fractura comparando los 3 grupos con un segui-
miento medio de 4,2 anos. Después de la cirugia el
riesgo de sufrir una fractura en las extremidades
inferiores disminuy6 un 33% en el grupo interveni-
do quirtrgicamente, pero se increment6 por dos el
riesgo de sufrir una fractura de extremidades supe-
riores, y por 3 el riesgo de que esta fractura fuera
de pelvis o cadera. En los otros 2 grupos (obesos
no intervenidos y no obesos) el riesgo permanecio
estable. Los autores concluyen que después de la
cirugia bariatrica el patrén de riesgo de fractura
cambia en estos pacientes, pasando al patron tipi-
co de las mujeres postmenopausicas.

Otros
La muy escasa cantidad de comunicaciones sobre
odanacatib en este congreso en contraposicion al
ASBMR del ano anterior en Houston, donde se
present6 una multitud de trabajos, me hace sospe-
char que se va a abandonar la investigacion y
comercializacion de este firmaco. El nimero de
accidentes cerebrovasculares descritos el ano
anterior debe haber provocado un alarma y una
reconsideracion de la estrategia. No hay ninguna
informacién oficial ni ningin otro tipo de datos.
Es una suposicion.
Por otra parte, llamé la atencion una molécula
de la PTH modificada por ingenieria genética, aba-
loparatide, y que, como hemos
visto, mostré en varias comunica-

realizado en varones desde hace
algunos anos. En éste, los autores
estudiaron la posible asociacion
entre la diabetes mellitus tipo 2 y la
incidencia de fractura vertebral en
una poblacién de 5.994 varones de
mas de 65 anos, de los cuales eran
diabéticos 875 y 80 utilizaban insuli-
na para su tratamiento. Se determi-
no la densidad mineral 6sea por
DXA y QCT. Al cabo de un prome-
dio de 4,6 anos se efectué una
radiografia lateral de columna de
control.

No se encontré una mayor inci-
dencia de fracturas vertebrales entre
los diabéticos, ni incidente ni preva-
lente. Por el contrario, si obtuvieron
una asociacién con aquellos pacien-
tes que tenian una menor densidad
mineral 6sea.

I.LAI\/IO LA ATENCION UNA
MOLECULA DE LA PTH MODI-
FICADA POR INGENIERIA
GENETICA, ABALOPARATIDE, Y
QUE, COMO HEMOS VISTO,
MOSTRO EN VARIAS COMUNI-
CACIONES, ORALES Y POSTER,
UNOS RESULTADOS EXCEP-
CIONALMENTE BUENOS,
TANTO EN AUMENTO DE LA
DENSIDAD MINERAL OSEA
COMO EN REDUCCION DEL
RIESGO DE FRACTURA, LO
CUAL PERMITE SUPONER QUE
LOS PROXIMOS FARMACOS
EN EL PANORAMA TERAPEUTI-
CO DE LA OSTEOPOROSIS
SERAN ROSOMOZUMAB Y
ABALOPARATIDE

ciones, orales y péster, unos resul-
tados excepcionalmente buenos,
tanto en aumento de la densidad
mineral 6sea como en reduccion
del riesgo de fractura, lo cual per-
mite suponer que los préximos
farmacos en el panorama tera-
péutico de la osteoporosis serin
rosomozumab y abaloparatide.

Muchas mesas, reuniones
con el experto y diferentes
comunicaciones estaban relacio-
nadas con temas metabdlicos,
como la obesidad, la diabetes,
la nutricion, etc., en un afian
quizas, tal y como indiqué al
principio, de abrir nuevas lineas
fisiopatogénicas relacionadas
con el hueso o también de bus-
car nuevas dianas terapéuticas
posibles.
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