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Nuestra revista

ueridos asociados:

Es un honor para la Junta Directiva de la SEIOMM, presen-
tar la nueva revista de nuestra Sociedad -la Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral- que va a tener por
delante la dificil mision de sustituir a la Revista Espafola de
Enfermedades Metabdlicas Oseas, que por motivos conoci-
dos por todos ha dejado de ser nuestra revista oficial.

Como punto de partida la nueva revista tendrd una periodicidad semes-
tral y mantendra los contenidos clasicos de una publicacion cientifica. La
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral nace con la intencion de
perdurar y de aportar un medio de calidad en el que podran publicar los
especialistas que forman la SEIOMM. Originales, revisiones, notas clini-
cas... tendran cabida en la nueva publicaciéon en la que podrian encon-
trarse también noticias sobre actividades de nuestra Sociedad y de sus
grupos de trabajo. El calendario anual de apariciones se completarda con
un tercer nimero al ano, dedicado a recoger las comunicaciones presen-
tadas en nuestro Congreso, y existe la posibilidad de editar nimeros
extraordinarios sobre temas de actualidad e interés para nuestra comuni-
dad cientifica.

A fin de que la revista logre la maxima difusion y llegue al mayor ndme-
ro de especialistas, la publicacion contard con una edicion impresa, en
castellano, que sera distribuida sélo entre los miembros de la SEIOMM y
suscriptores, y una version on-line —revistadeosteoporosisymetabolismo-
mineral.com—, en castellano e inglés, en formato pdf indexado. Desde la
web de la revista se podran consultar sus contenidos y descargar su ver-
sion en castellano o inglés. Desde la SEIOMM vy la editorial Ibanez&Plaza
SL se promocionard la conexion de la web de la revista con las paginas
web de otras sociedades y entidades. Igualmente desde la aparicion de
este primer ndmero se iniciarin los tramites necesarios para incluir la
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral en Free Medical Journals
y, con el tiempo, su inclusion en las principales bases de datos de publi-
caciones médicas.

La nueva revista pertenece a la SEIOMM vy es, por lo tanto, la revista de
todos sus miembros, NUESTRA REVISTA. Ese sentimiento es el que
deseamos transmitirles. Desde este momento ya les estamos solicitando
su ayuda, ya sea enviindonos articulos originales, revisiones, colaboran-
do como revisores o simplemente enviindonos sus ideas y sugerencias.
Y puedo asegurar que la respuesta —como esperabamos— ha sido exce-
lente. Ya han llegado a la redaccion trabajos para cubrir varios nimeros,
y tengan la certeza de que la labor de autores y revisores nos permiti-
ran mejorar nimero a numero los contenidos. Asi, con la ayuda de todos
los que apostamos por la SEIOMM, en poco tiempo tendremos una
revista consolidada, indexada y, sobre todo, de calidad, acorde a la
investigacion que realiza nuestra Sociedad.

La Junta Directiva de la SEIOMM
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Resumen

La enfermedad 6sea de Paget (EP) es un trastorno focal, asintomatica en la mayoria de los casos y de
naturaleza desconocida. La epidemiologia de esta enfermedad estd poco caracterizada; se desconoce su
prevalencia e incidencia globales en Espana. El objetivo del estudio es determinar la prevalencia y la inci-
dencia de la EP en un drea de la ciudad de Barcelona (Barceloneta) que posee un sistema de atencion
sanitaria en el que la asistencia primaria, hospitalaria y especializada estian integradas y en el que se dis-
ponen de archivos informatizados de exploraciones complementarias, diagndsticos y tratamientos.
Pacientes y métodos: La poblacion del drea de la Barceloneta es de 18.509 habitantes (Censo de 1996) con
6.989 personas mayores de 55 anos. Se procedi6 a la identificacion de los pacientes afectos de EP residen-
tes en el drea de la Barceloneta, tras la revision de archivos informatizados de diagndsticos, tratamientos,
analiticos, anatomia patoldgica, radiologia y gammagrafias oseas del centro de asistencia primaria (CAP),
del servicio de Reumatologia y de otros servicios del Hospital del Mar. En los casos detectados se compro-
bo el diagnostico mediante la revision de la historia clinica por parte de dos investigadores.

Resultados: Se detectaron 16 pacientes (10 mujeres y 6 hombres). Edad media 79.2 anos (intervalo: 65-
92). Monostoticos/Poliostoticos: 8/8. Sintomdticos/Asintomaticos: 9/7. La prevalencia aparente en la
poblacion mayor de 55 anos fue de 0.23%. En el periodo 1996-2000 se diagnosticaron cinco casos nue-
vos, siendo la incidencia de 1.78/10.000 personas/ano. Asumiendo que solo el 20% de los casos son sin-
tomadticos, se puede inferir que el nimero total de pacientes es de 45, siendo la P real calculada de 0.64%.
Conclusiones: En el drea de la Barceloneta (Barcelona, Espana), la prevalencia real calculada es de 0.64%
y la incidencia estimada de 1.78/10.000/personas-ano, cifras todas ellas referidas a poblacion mayor de
55 anos.

Palabras Clave: Oszeitis deformante, Prevalencia, Incidencia.
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Epidemiology of Paget’s disease of bone in an area of Barcelona

Summary

Paget’s disease of bone (PD) is a focussed disorder, asymptomatic in the majority of cases and of an
unknown etiology. The epidemiology of this disease is little characterised; its global prevalence or inci-
dence in Spain is not known. The objective of this study is to determine the prevalence and incidence
of PD in an area of the city of Barcelona (Barceloneta) which has a health care system in which primary,
hospital and specialised care are integrated, and in which digitised archives of complementary investiga-
tions, diagnoses and treatments are available.

Patients and Methods: The population of the area of Barceloneta is 18,509 inhabitants (1996 Census) with
6,989 people older than 55 years. The process fro the identification of patients affected by PD in the area
of Barceloneta was carried out through a review of the digitized archives of diagnoses, treatments, analy-
ses, pathological anatomy, and bone radiography and gammagraphy from the primary care centre (CAP),
the Rheumatology service and other services of the Hospital del Mar. In cases detected the diagnosis was
confirmed through a review of the clinical history by the researchers.

Results: 16 patients were found to have the disease (10 women and 6 men). The average age was 79.2
years (range 65-92). Monostotic/Polyostotic: 8/8. Symptomatic/Asymptomatic: 9/7. The apparent preva-
lence in the population over 55 years of age was 0.23%. In the period 1996-2000, five new cases were
diagnosed, the incidence being 1.78/10,000 person/years. Assuming that only 20% of cases are sympto-
matic is it is possible to infer that the total number of patients is 45, real P being calculated at 0.64%.
Conclusions: In the area of Barceloneta (Barcelona, Spain), the real prevalence calculated is 0.64% and
the estimated incidence is 1.78/10,000 person/years, all figures referring to the population over 55 years

of age.

Key words: Osteitis deformans, Prevalence, Incidence.

Introduccion

La enfermedad 6sea de Paget (EP), también llama-
da «osteitis deformans», es un trastorno focal del
remodelado 6seo, de etiologia desconocida, que
cursa habitualmente de forma asintomatica. Se
caracteriza por un aumento de la resorcion Osea
seguido de un incremento de la formacion que da
lugar a un hueso desorganizado, de caracteristicas
anomalas y propiedades biomecdnicas alteradas.
Todo ello conduce a la aparicion de un hueso
agrandado, deformado vy fragil, que es la causa de
las manifestaciones clinicas y complicaciones orto-
pédicas y/o neurologicas. Las técnicas de imagen,
son las que en la mayor parte de los casos, permi-
ten el diagnéstico de la enfermedad. Los marcado-
res bioquimicos de remodelado dseo y el estudio
gammagrifico son las exploraciones complemen-
tarias que sirven para valorar la actividad y exten-
sion de la enfermedad. En la actualidad, los bifos-
fonatos son el tratamiento médico de eleccion. La
indicacion del tratamiento con firmacos antirre-
sortivos debe ser individualizada, segin actividad
metabolica, edad, localizacion y presencia de
complicaciones'.

La EP es la enfermedad metabdlica 6sea mas
frecuente en los paises de nuestro entorno, des-
pués de la osteoporosis. La prevalencia e inciden-
cia presenta una gran variabilidad en relacion a
localizacion geografica, edad, genero y raza. En
general, afecta a personas adultas, siendo poco fre-
cuente en menores de 40 anos. La distribuciéon por
género es similar predominando en el masculino.
La distribucion racial es heterogénea, siendo poco

prevalente en la poblacién negra nativa de Africa,
Japon y Sudeste Asidtico. La EP predomina en la
raza caucasica anglosajona®

La epidemiologia de la EP en Espana, no ha
sido bien caracterizada hasta recientemente por
Guanabens N y cols® que la estiman en al menos
el 1% en mayores de 55 anos. Datos que con-
cuerdan con los previos que la estimaban en
torno al 0.9-1.3%*, con focos de mayor prevalen-
cia en Sierra Cabrera (Madrid)® y Vitigudino
(Salamanca)°. El objetivo de este estudio es apro-
ximarnos a la prevalencia e incidencia de la EP
en un drea de la ciudad de Barcelona
(Barceloneta).

Material y método
El estudio se realizé en 1998, en un area en la ciu-
dad de Barcelona (Barceloneta, Espana), en la que
se controla casi completamente, la asistencia sanita-
ria de la poblacion, a través del centro de asistencia
primaria (CAP Barceloneta) y del Hospital
Universitario del Mar que es el hospital de referen-
cia del drea. La poblacion segin censo de 1996 es
de 18.509 personas. Un 97% es de origen caucisico,
el 3% restante esta formado mayoritariamente por
inmigrantes magrebies. La distribucion por edades
es la siguiente: 9.9% (0-14 arios), 63.8% (15-64 anos)
y un 26.2% (> 65 anos), lo que representa 6.984
pacientes mayores de 55 anos (2.816 hombres y
4.168 mujeres).

Un 80% tienen abierta historia clinica en el
Hospital Universitario del Mar y/o en el Centro de
Asistencia Primaria Barceloneta.



El Hospital Universitario del Mar y el CAP
Barceloneta disponen de archivos informatizados
de diagnostico, tratamiento y exploraciones com-
plementarias. La busqueda de los probables casos
de EP, se realizO6 mediante la revision de los archi-
vos informatizados de: diagndsticos clinicos (CAP
Barceloneta, Servicio de Reumatologia y Archivo
General del Hospital del Mar), tratamientos antipa-
géticos, diagnosticos anatomo-patolégicos (Archivo
del Servicio de Anatomia Patologica del H. Mar),
diagnoésticos del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital del Mar y analisis clinicos (se considerd
caso probable cuando los valores de fosfatasas
alcalinas totales séricas eran superiores a 300 UI en
pacientes mayores de 55 anos y con normalidad de
las pruebas hepaticas (AST, ALT, GGT vy bilirrubi-
na). Cuando se identificaba un caso probable, el
diagnéstico de EP se confirmaba a través de la revi-
sion de la historia clinica por parte de dos investi-
gadores entrenados en el diagnéstico de EP (JB y
ME). Tras la confirmacion diagnéstica se procedio a
la cumplimentacion de la hoja de recogida de datos
incluyendo en los que se registraban: edad y géne-
ro, afectacion monostética/poliostotica, ano de
diagnostico y posibles complicaciones.

Resultados

Se identificaron un total de 16 pacientes (6 hombres
y 10 mujeres). Edad media: 79,2 anos (intervalo 65-
92 anos). La distribucion segtin grupos de edad y
género se presenta en la Figura 1. Destacamos que
no se encontré ningdn caso en los menores de 65
anos y que la prevalencia aumentd con la edad. Asi
mismo, la distribucion por géneros sélo mostré un
discreto predominio por el sexo femenino en el
grupo de mayores de 85 anos.

La prevalencia aparente en la poblacion de
estudio > 55 anos fue del 0.23%. Los casos sinto-
madticos registrados fueron nueve (9/16), lo que
representa un 56%. Kanis JA” refiere que solo el
20% de los pacientes con EP presentan alguna
manifestacion clinica. Partiendo de esta premisa se
puede inferir que el nimero total de pacientes sin-
tomadticos en nuestra poblacion es de 45, con una
prevalencia calculada del 0.64%. Las formas
poliostéticas (8) y las monostéticas (8), se presen-
tan con la misma frecuencia.

En el periodo 1996-2000, se diagnosticaron 5
nuevos casos de EP en pacientes mayores de 55
anos, siendo la incidencia aparente de 1.78/10.000
personas/ano.

Una dificultad que presenta el estudio de la
prevalencia de una enfermedad predominante-
mente asintomatica es la disociacion entre los
casos detectados y los reales. Los casos detectados
nos permiten definir la prevalencia aparente y los
reales (sintomdticos detectados + no detectados)
como la prevalencia real.

Discusion

La importancia de los estudios epidemiolégicos en
la EP, reside en que éstos permiten establecer
hipotesis sobre la etiologia y patogenia de la
misma, asi como proporcionar datos de aspectos
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Figura 1. Prevalencia de la EP segin grupos de edad
y género

mujeres
1,2 hombres

0,8
0,6

04

Prevalencia (%)

0,2

55-64 65-74 75-84 >85
Edad (afios)

socios-sanitarios que pueden ayudar a los gestores
a la asignacion de recursos de forma eficiente.

En 1932, en Alemania, Schmorl G* fue el pri-
mero en calcular la prevalencia a través de la rea-
lizacion de 4.614 autopsias en fallecidos de 40 o
mas anos, constantando una prevalencia de 3%.
En Inglaterra, Collins DH’ en 650 autopsias
encuentra una prevalencia del 3.7%. Pygott F* en
1957, determind, a partir de la revision radiologi-
ca de pelvis y columna lumbar, una prevalencia
del 3-4 % en Gran Bretana.

Detheridge FM y cols’, evaluaron la prevalen-
cia en Europa occidental a través de una encues-
ta postal realizada a radidlogos de 13 ciudades en
9 paises europeos. Confirmé la elevada prevalen-
cia de esta enfermedad en Gran Bretana, entorno
al 5-6%, tal como hallaron Barker DJ y cols!2.
Estos autores evaluaron la prevalencia radiologica
de la EP en 14 ciudades de Gran Bretana, estudio
que ampliaron 3 anos después con la inclusion de
un total de 31. Los resultados de ambos estudios
muestran una prevalencia media del 5%, siendo
superior en las ciudades del noreste del pais (foco
de Lancashire) que oscila entre el 6-8%. En un
estudio reciente, van Staa TP y cols" encuentran,
a través de la revision de los archivos de diagnos-
ticos centralizados (General Practice Research
Database) de Inglaterra y Gales, una prevalencia
de EP clinica del 0,3% en poblaciéon mayor de 55
anos. La incidencia hallada a los 75 anos, fue de
5/10.000 pacientes/ano en varones y de 3/10.000
pacientes/ano en mujeres. Con un declive de la
misma en los ultimos 11 anos. Los estudios reali-
zados en Francia, con similar metodologia, mues-
tran una prevalencia del 1.5-2.5%". En un estudio
reciente, Lecuyer Ny cols®, a través de la revision
de las radiografias de columna dorsal y lumbar
realizadas en el curso de un estudio epidemiol6-
gico sobre osteoporosis (EPIDOS), encuentran
una prevalencia en mujeres mayores de 75 anos
entre 1,1-1,8%. En Holanda, Eekhoff M y cols® uti-
lizando los resultados del Estudio Rotterdam sobre
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Tabla 1. Descripcion de la caracteristicas principales de los estudios mas relevantes sobre la prevalencia de la

enfermedad 6sea de Paget

Autores y referencia ~ G a Prevalencia
bibliografica Afio Localizacion Metodologia (%)
. Revision Rx abdominal, estudios

, ~ <21 tralis ) -
Gardner MJ y cols 1978 Australia baritados y urografia endovenosa 3.2-4
Barker DJ y cols® 1980 Gran Bretana Revision Rx abdominal 5

Gran Bretana L .

P ]9 - P P _
Barker DJ y cols 1980 (Lancashire) Revision Rx abdominal 6.3-8.3
Guyer PB y cols® 1980 EE.UU. Revision Rx abdominal 1-3

. Encuesta postal y revision
N, -3 - -
Detheridge FM y cols 1982 Europa Rx abdominal 0.4-4.6
Detheridge FM y cols'” 1983 Irlanda Encuesta postal 0.7-1.7
R olet o (N o Determinacion fosfatasas alcalinas

Morales-Piga A y cols 1990 Espana (Madrid) otales y confirmacion radiologica 6.3

Renier JC y cols” 1995 Francia (Anjou) | Revision urografia endovenosa 1.8
Cuestionario, estudio radiologico

Miron-Canelo JA® 1997 | Espana (Salamanca) | y determinacion fosfatasas 5.7
alcalinas totales

Altman RD y cols” 2000 EE.UU. Revision Rx pélvica 1-2
Revision de diagnosticos de base

van Staa TP y cols® 2004 Inglaterra y Gales | de datos poblacional (General 0.3 *
Practice Research Database)

Eekhoft M y cols® 2004 |Holanda (Rotterdam) Detergnnaaop f?sf?}asals Z.llcthr.l%s 3.6
totales y confirmacion radiolégica

Guanabens N y cols® 2008 Espana Revision Rx abdominal 1.0

* Prevalencia clinica

incidencia y factores de riesgo de varias enferme-
dades cronicas, identificaron los casos de EP en
esa poblacion mediante el estudio de los sujetos
que tenian valores de fosfatasas alcalinas totales
séricas elevadas (superiores a 2 DE de la media) y
la presencia de signos radiograficos de EP. La pre-
valencia estimada fue de 3,6%. En el resto de pai-
ses europeos la prevalencia es inferior: Suecia
(Malmoe) 0.4%, Italia (Palermo) 0.5%, Grecia
(Atenas) 0.5%. En Espana, se observa una preva-
lencia intermedia, del 1.3% en Valencia y del 0.9%
en La Coruna, similar a la de Portugal (Oporto
0.9%), Ttalia (Milan 1%) o Alemania (Essen 1.3%)".
La rareza de esta enfermedad en los paises nordi-
cos también se ha comprobado en otros estudios
realizados en Noruega o Finlandia”. En Irlanda, la
prevalencia fue de 1.7% en Dublin, inferior a la
esperada al ser un pais colindante con Gran
Bretana. En cambio, la prevalencia de 0.7% halla-
da en Galway, en el noroeste de Irlanda, es com-
parable con la del resto de Europa'®.

La prevalencia en Estados Unidos se estima
entorno al 1-2% en la poblacidon general, sin
encontrar diferencias de género ni grupo étnico,
excepto en los nativos norteamericanos que es

muy baja. La prevalencia del 3% de Nueva York
comparada con el 1% de Atlanta, indica una pro-
nunciada variacion en la distribucion de la enfer-
medad entre ciudades del norte y sur del pais®?.

Los escasos estudios epidemiolégicos realizados
en poblacion no caucisica de Africa, revelan preva-
lencias entre el 1.3-2.4% en mayores de 55 anos?.

Los paises con emigracion predominantemente
anglosajona, como Australia o Nueva Zelanda, pre-
sentan una elevada prevalencia. Se ha sugerido que
podria atribuirse a la emigracion procedente de Gran
Bretana. La prevalencia en inmigrantes britanicos de
Australia es del 4%, intermedia entre el 5% de los bri-
tinicos que permanecen en Gran Bretana y el 3.2%
de los nativos australianos de origen britinico*.

En resumen, la prevalencia varia entre el 5% en
poblacion mayor de 50 anos de Gran Bretafa a un
0.4-1.3% observada en el resto de paises europe-
os, siendo en Nueva Zelanda, Estados Unidos y
Australia similar a la europea. En paises como
Escandinavia, Japon, China, Oriente Medio la EP
es rara.

La heterogeneidad en la distribucion geografica,
como se ha comentado, de esta enfermedad es
bien conocida, asi como la existencia de areas de



muy elevada prevalencia, “focos” lo que ha motiva-
do el estudio de los posibles factores etiopatogéni-
cos. En el “foco” de Lancashire, Gran Bretana, con
una prevalencia del 6.3-8.3% en mayores de 55
anos, no se ha observado la existencia de caracte-
risticas climaticas o geolbgicas exclusivas que
pudieran dar algun atisbo de explicacion en cuan-
to a la etiologia de la EP". En el “foco” de Sierra de
Cabrera, en Madrid (Espana), con una prevalencia
del 6.37% en mayores de 40 anos, se ha postulado
el probable condicionamiento genético, al detectar-
se agregacion en 6 familias con 15 miembros afec-
tados’. En Vitigudino, Salamanca (Espana), la pre-
valencia es del 5.7% en mayores de 40 afios, mucho
mayor que la reportada en otras areas del pais y
superior a la estimada para el sur de Europa’.
Recientemente han sido descritas nuevas areas de
alta prevalencia en Espana®. En la Tabla 1 se des-
criben las caracteristicas de los principales estudios
de prevalencia.

La afectacion poliostética de la enfermedad es
mis frecuente que la forma monostdtica, tal como
muestran diversos estudios. Monfort J y cols* tras
evaluar 250 pacientes, objetivan un 73% de formas
poliostoticas.

Estudios recientes parecen denotar cambios
seculares, en cuanto a la edad de presentacion,
severidad de la enfermedad (evaluada por la
extension de la afectacion 6sea y/o los valores de
fosfatasas alcalinas séricas), predominio por un
género u otro y localizacion. Los datos sobre pre-
valencia estandarizada por edad y género de
Cooper Cy cols” en Gran Bretana, indican un des-
censo de la prevalencia, del 5% en el ano 1974 al
2%, veinte anos después, siendo mas marcado
este decremento en determinadas zonas, como
Lancashire, considerados focos de alta prevalen-
cia. En Estados Unidos se ha descrito un fenome-
no similar®. La mayoria de los estudios confirman
que la edad de presentacion es cada vez superior.
Cundy Ty cols?, evidencian a principios de los 70
una edad media de presentacion de 62 anos, infe-
rior a los 71 afnos de la dltima década. El nimero
de certificados de defuncion por EP o sus compli-
caciones ha disminuido en los dltimos 30 anos, asi
como la actividad de la enfermedad, lo que sugie-
re una tendencia a formas menos severas*?'.

Los resultados obtenidos en este estudio reali-
zado en la Barceloneta, un distrito de la ciudad de
Barcelona, indican que la prevalencia real calcula-
da en esta area, se sitia en torno al 0.6-0.7%. En
Europa, con la excepcion de Gran Bretana, oscila
entre el 0.4-1.3%". La prevalencia encontrada es
inferior a la hallada en dos ciudades espanolas
Valencia, 1.3% y La Coruna, 0.9% por Detheridge
FM y cols'. Con respecto a este ultimo trabajo, cabe
destacar que los resultados son producto de una
encuesta postal realizada a los servicios de radio-
logia de diversas ciudades de Europa con las limi-
taciones que esta metodologia puede comportar.

Desconocemos la existencia de otros estudios
realizados con similar metodologia al presente, en
Espana. Los resultados obtenidos, muy probable-
mente, se aproximan a la realidad de la prevalen-
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cia en nuestro medio, al tratarse de un area en la
que la asistencia sanitaria es proveida de una
forma cuasi exclusiva por el Centro de Asistencia
Primaria y por el Hospital de Referencia y al haber
tenido acceso al sistema de registros informatiza-
dos de diagndsticos y exploraciones complemen-
tarias, hace que probablemente, los casos no diag-
nosticados sean escasos. A diferencia de otros
estudios, en los que se puede cuestionar la certe-
za del diagnostico de EP, los casos fueron confir-
mados mediante la revision exhaustiva de la histo-
ria clinica. La poblacién estudiada no difiere en
mucho de la distribucion por edad, género y etnia
de la poblacion espafola, lo que puede permitir la
extrapolacion de los resultados al resto de la
misma, con la salvedad que la media de edad es
algo mas elevada que la media de la poblacion
espanola y que este estudio ha sido realizado en
un medio urbano. A lo que se anade que se trata
de una serie mixta, de poblacion hospitalaria y
extrahospitalaria.

Como conclusion, la prevalencia de la EP en el
area de la Barceloneta (Barcelona, Espana), es simi-
lar a la media de la prevalencia europea y muy
parecida a la de otras areas de Espana, a pesar de
la inexistencia de estudios verdaderamente repre-
sentativos del impacto global de esta enfermedad
en nuestro pais. Considerariamos conveniente
impulsar trabajos que tiendan a dar respuesta a los
interrogantes epidemiologicos planteados por esta
compleja e interesante enfermedad.
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Resumen

Realizamos un estudio descriptivo prospectivo para valorar la alteracion de la densidad mineral 6sea en
pacientes alcohdlicos menores de 65 y exentos de factores de riesgo no modificables para la osteoporo-
sis, que ingresaron en la Unidad de Toxicologia Clinica para desintoxicacion y posterior control de la des-
habituacion, desde enero de 2007 hasta mayo 2008. Analizamos otras variables: perfil nutricional, funcion
hepadtica, etc, con el fin de establecer relacion con la densidad mineral 6sea en estudios posteriores. Se
estudiaron 36 pacientes varones con una edad media de 51 anos, detectando una masa Osea patoldgica
(en columna y/o cadera) en un 53% de casos (42% osteopenia y 11% osteoporosis), porcentaje muy supe-
rior al esperado en una poblacion masculina de la misma edad. Seis pacientes (16%) presentaron fractu-
ras vertebrales y cuatro (11%), fractura de cadera.

El manejo del paciente alcohdlico ha de ser integral y estard en funcion del estado de su patologia adic-
tiva, siendo indispensable y prioritario el tratamiento activo del alcoholismo. No obstante y ante el ries-
go de fracturas por las caidas asociadas, una vez diagnosticada la alteracion metabdlica, si procede el tra-
tamiento, debe iniciarse lo antes posible.

Palabras clave: Osteoporosis, Osteopenia, Alcobolismo.

Study of bone mass in the alcoholic patient

Summary

A prospective descriptive study was conducted to assess the alteration of bone mineral density (BMD) in
alcoholic patients under the age of 65 and free of non-modifiable risk factors for osteoporosis who were
admitted to the Clinical Toxicology Unit for detoxification and subsequent supervision between January
2007 and May 2008. Nutritional profile and liver function were also analysed in order to establish a rela-
tionship with the BMD observed in subsequent studies.

There were studied by middle ages of 51 years. A pathological bone mass was detected in 53% of patients
(42% osteopenia and 11% osteoporosis), a much higher percentage than that expected in a male popu-
lation of such an age. Vertebral fractures were observed in 16% of patients and hip fractures in 11%.
The care of alcoholic patients must be comprehensive and depends on the state of the addictive disor-
der, with the active treatment of the alcoholism being essential and a priority. However, given the risk of
fractures associated with falls, once a metabolic abnormality is diagnosed, the appropriate treatment
should be initiated as soon as possible.

Key words: Osteoporosis, Osteopenia, Alcoholism.



Introduccién

La osteoporosis (OP) es una enfermedad esquelé-
tica sistémica caracterizada por una resistencia
Osea comprometida que predispone a un incre-
mento en el riesgo de fractura'. La resistencia 6sea
esta en relacion con dos propiedades del hueso:
la densidad mineral 6sea (cantidad) y su calidad.

La densidad mineral 6sea (DMO) se expresa en
gramos de mineral por superficie o volumen y
puede estimarse por diferentes técnicas aunque la
absorciometria axial radiologica de doble energia
(DEXA) es considerada el patron de referencia
para este fin. La calidad 6sea se refiere a la macro
y microaarquitectura, microlesiones acumuladas,
mineralizacion y remodelado 6seo.

En 1994, la OMS? estableci6 unos criterios den-
sitométricos que categorizan las situaciones que se
pueden dar en la medicion de la densidad osea
mediante DEXA, relacionando ésta con el valor
del pico de masa 6sea (T-score).

Tanto para la realizacion de densitometrias (no
es rentable el muestreo a toda la poblacion), como
para iniciar los tratamientos, es fundamental valorar
los factores de riesgo, que obtendremos de estudios
epidemiologicos en que se constatard qué factores
coinciden en mas pacientes’ (Tabla 1).

Desde 2008 disponemos de una herramienta
de trabajo que nos permite calcular el indice de
fractura, basada en el trabajo de Kanis 2005. Es el
Indice  FRAX, disponible en  internet
(www.shef.ac.uk/FRAX/), que calcula el riesgo de
fractura a los 10 anos, tanto vertebrales como no
vertebrales y de cadera, valorando factores de
riesgo y DMO de cuello femoral, aunque puede
calcularse sin el valor densitométrico, permitiendo
asi establecer tratamiento de pacientes sin depen-
der exclusivamente de los resultados de la densi-
tometria. Entre los factores de riesgo se incluye la
ingesta de alcohol, por lo que es mas util en los
pacientes incluidos en este trabajo.

En Espana la OP afecta alrededor de 2 millo-
nes de mujeres mayores de 50 anos y a unos
750.000 varones’. No obstante, es una enfermedad
infravalorada por los mismos pacientes, por las
autoridades y por los profesionales de la sanidad®.

El consumo excesivo de alcohol, constituye un
importante factor de riesgo de osteoporosis, sobre
todo en la poblacion masculina, incluyéndose, como
acabamos de indicar, en el Indice de FRAX. El con-
sumo de alcohol disminuye la masa 6sea por altera-
cion de la formacion y remodelado 6seo™ . En la
adolescencia reduce el pico de masa Osea, lo que
incrementa la probabilidad de osteopenia o de oste-
oporosis en la edad adulta. Una alta ingesta de alco-
hol se asocia a alteraciones patologicas y dietéticas
que van a influir negativamente sobre el metabolis-
mo Oseo, ocasionando osteoporosis: desnutricion,
déficit vitamina D y parathormona (PTH), hipoprotei-
nemia, hepatopatia, hipomagnesemia, déficit de vita-
minas del grupo B y dcido folico, sobrecarga de hie-
rro, disminucion de testosterona''. Otros factores
como la disminucion de B12 y folatos® o la hiperho-
mocisteinemia®, podrian también intervenir negativa-
mente, aunque su importancia estd por determinar.

a ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:15-19

Estas alteraciones cronicas van a condicionar una
pérdida de masa Osea que producira osteopenia y
osteoporosis en edades mas tempranas'”?'.

En los varones la OP suele pasar desapercibi-
da por su escasa sintomatologia clinica y por el
deterioro que acompana a los pacientes alcoholi-
cos a multiples niveles psicoorginicos (hepatopa-
tias, neuropatias, etc). Si se producen fracturas (las
frecuentes caidas de los pacientes alcohdlicos,
incrementan su incidencia), la sospecha de OP es
mas evidente y se facilita el diagnostico.

El objetivo principal de nuestro estudio fue
valorar la alteracion de la masa 6sea en pacientes
varones con dependencia de alcohol (segin los
criterios del DSM-IV)=,

Como objetivos secundarios valoramos el estu-
dio analitico del metabolismo fosfocilcico, la exis-
tencia de fracturas 6seas mediante anamnesis del
paciente (fracturas extravertebrales) y estudio
radiol6gico de columna dorsolumbar de perfil
(fracturas vertebrales). También valoramos los
déficits de magnesio, proteinas y vitaminas del
grupo B, alteraciones hormonales (funcién tiroi-
dea y PTH), sobrecarga de hierro y estudio de la
funcion hepatica.

Material y método

Se incluyeron los pacientes atendidos en la Unidad
de Toxicologia Clinica desde enero de 2007 hasta
mayo de 2008 que ingresaron para desintoxicacion
y posterior seguimiento de la deshabituacion del
alcohol, que fueran menores de 65 afos y exentos
de otros factores de riesgo no modificables para la
osteoporosis, previa informacion del estudio y
firma del consentimiento informado.

Presentamos un estudio descriptivo prospecti-
vo en el que reunimos un total de 36 pacientes
que cumplian los criterios citados.

A los pacientes seleccionados se les realizé una
anamnesis detallada de su historia de alcoholismo
(duraciéon de la dependencia, tipo de consumo,
episédico o continuo, cantidad de alcohol, perio-
do maximo de abstinencia), antecedentes perso-
nales médicos, psiquidtricos y de fracturas 6seas,
indice de masa corporal (IMC).

A todos los pacientes se les realizé una analiti-
ca estandar con estudio de funcion hepatica, mar-
cadores de virus de hepatitis B y C y Mantoux,
anadiendo las determinaciones a valorar en nues-
tro estudio: calcio y fésforo en sangre y orina de
24 horas, PTH, vitamina D, osteocalcina, fosfatasa
acida tartrato resistente (FATr), fosfatasa alcalina
osea, telopéptido C-terminal (CTX), magnesio,
vitamina B12 y acido folico.

Ademais de estudio radiologico de térax y eco-
graffa abdominal, les realizamos estudio radiol6gi-
co de columna dorsolumbar en perfil para detec-
tar fracturas, considerando como tal la disminu-
cion de altura anterior, media o posterior, superior
al 20% (indice de Genant), asi como densitometria
de columna y cadera mediante densitometro por
absorciometria de doble foton (Lunar).

Los datos fueron analizados estadisticamente
por el programa SPSS version 15.
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Tabla 1. Factores de riesgo de fractura osteoporética. “Guia de la SEIOMM 20087

Riesgo elevado

Riesgo moderado

Factores mixtos - Edad avanzada
(DMO + componente
independiente) pordticas

- Bajo peso corporal*

- Glucocorticoides**

- Recambio 6seo elevado

- Antecedentes personales de fracturas osteo-

- Antecedente materno de fractura de fémur

- Diabetes mellitus
- Tabaquismo

Asociados con
DMO baja - Hiperparatiroidismo primario
- Anorexia nerviosa
- Inmovilizacion prolongada
- Anticonvulsivantes
- Sindrome de malabsorcion

- Hipogonadismo en el varén

- Sexo femenino

- Menopausia precoz**

- Amenorrea primaria y secundaria
- Artritis reumatoide

- Hipertiroidismo

- Déficit de vitamina D

- Ingesta baja de calcio®**

Riesgo elevado: cuando el riesgo relativo > 2
Riesgo moderado: riesgo relativo > 1y < 2
* Indice de masa corporal: < 20 kg/m?

** Periodo superior a 3 meses y mds de 7,5 mg prednisona/dia

=+ Antes de los 45 anos
= Inferior a 500-850 mg/dia

Los factores relacionados con la tendencia a las caidas y asociados con la produccion de fracturas son con-
siderados factores independientes. DMO: densidad mineral 6sea

Resultados

Se incluyeron 36 pacientes varones con edad media
de 51 anos. El indice de masa corporal medio fue
de 25 Kg/m? Los pacientes tenian una duracion
media de dependencia al alcohol de 26 anos con
un patrén de consumo continuo en la mayoria de
casos (72 %) y un consumo medio diario de 21 uni-
dades de bebida estindar (UBE) diarias, con perio-
dos de abstinencia maximos de 9 meses.

El 30% tenia antecedentes psiquidtricos en su
mayoria trastorno ansioso-depresivo (25%).
Como antecedentes médicos conocidos predomi-
naban en orden de frecuencia: hepatitis alcoholi-
ca 47% (cirrosis el 19.5%), 39% ulcus, diabetes
16%, pancreatitis 13%, polineuropatia 11% y
encefalopatia 11%. Un 94% de pacientes asocia-
ban tabaquismo al hédbito endlico y un 6% consu-
mia otras drogas.

La afectacion hepatica, como era de esperar, es
frecuente, detectindose en el estudio ecografico
esteatosis hepdtica (aumento del tamano y la eco-
genicidad) en el 25% vy signos de hipertension
portal en el 44%. Un 42% de pacientes tenian alte-
rada la coagulacion, con disminucion de Quick en
un 42%. GOT elevado en el 36% de casos con una
media de 79/L (intervalo normal 10-35 U/L), GPT
elevada en 58% de pacientes, con media de 58
U/L (10-45 U/L), FA normal en el 92% de los
casos, GGT elevada en el 94% con 325 U/L de
media (8-55 U/L), bilirrubina elevada en el 42%,
amilasa y lipasa normal en el 91%.

Como indice del perfil nutricional, destacamos
los siguientes hallazgos: anemia en el 50%, macro-
citosis en el 47%, déficit de B12 en un 14%, dismi-

nucién de acido folico en el 23% y de magnesio
en el 51%. Un 12% de pacientes tenian hipoalbu-
minemia. La ferritina estaba elevada en un 48% de
casos. Estudio de lipidos: hipocolesterolemia en
un 12% e hipotrigliceridemia en el 14%; hiperco-
lesterolemia en el 36% e hipertrigliceridemia en el
17%.

Estudio metabdlico 6seo: no se detectaron alte-
raciones en los valores de calcio y fosforo. La PTH
estaba elevada en un 5% y con valores un 10% por
encima de la normalidad en estos casos. La osteo-
calcina y fraccion 6sea de fosfatasas alcalinas, nor-
males. La FATr estaba elevada en un 50% de casos
(18 pacientes). CTX aumentado en un 36.1% de
casos (13 pacientes).

Segun los criterios densitométricos de la OMS,
15 pacientes tenfan osteopenia (41.6%) y 4 osteo-
porosis (11.1%). De los 15 pacientes con osteope-
nia, 7 la presentaban en columna y cadera, 4 solo
en columna y 4 solo en cadera. De los 4 pacien-
tes con osteoporosis, en 3 casos se detectd en
columna y en un caso en cadera. Los 3 pacientes
con osteoporosis densitométrica de columna teni-
an osteopenia en cadera y el caso de osteoporosis
de cadera tenia osteopenia en columna.

Detectamos fracturas vertebrales en 6 pacien-
tes (16.6%) y de cadera en 4 pacientes (11.1%). No
detectamos otras fracturas extravertebrales. No se
evaluo la existencia de fracturas costales, tan pre-
valentes en los pacientes alcohdlicos, dado que
con frecuencia pasan desapercibidas clinica y
radiol6gicamente y hubiéramos requerido de otras
exploraciones complementarias (gammagrafia)
para objetivarlas con seguridad.



Discusion

Hemos estudiado un grupo de pacientes con his-
toria de alcoholismo severo y dano organico
secundario al alcohol, en su mayoria hepatopatia
(69% esteatosis y 44% hipertension portal) y ulcus.
Un alto porcentaje presenta carencias nutriciona-
les: anemia, hipoalbuminemia y déficits vitamini-
cos. Se acompanaban de tabaquismo en activo en
la mayoria de pacientes (94%). Solo un 6% tenia
adiccion a otras drogas.

Se detecta una masa Osea patolégica en un
53% de los pacientes (42% osteopenia y 11% oste-
oporosis), porcentaje muy superior al esperado en
una poblacién masculina de la misma edad®*.
Este incremento de osteopenia/osteoporosis, coin-
cide con el descrito en otras series en pacientes
con habito alcohdlico®.

En los pardmetros relacionados con el metabo-
lismo 6seo, solo hemos detectado aumento en los
marcadores de resorcion 6sea, tanto FATr (50%)
como CTX (13%), como manifestacion del aumen-
to de resorcion Osea de los pacientes. La PTH esta-
ba elevada en un 2 pacientes (5.5% de casos) y
con una minima desviacién de la normalidad,

Detectamos fracturas vertebrales en 6 pacientes
(16.6%) y de cadera en 4 pacientes (11.1%). 4
pacientes con fractura vertebral tenian osteopenia
de columna y cadera y 2 de ellos tenia osteoporo-
sis en columna. De las 4 fracturas de cadera, uno
de los pacientes tenfa osteoporosis de cadera (el
Gnico caso) y los 3 restantes tenian osteopenia de
cadera. Solo consideramos las fracturas considera-
das como osteopordticas, es decir, producidas por
traumatismo de bajo impacto o sin causa conoci-
da, descartando las ocasionadas por traumatismos
importantes. No se detectaron otras fracturas
extravertebrales y no fueron estudiadas las fractu-
ras costales.

El manejo del paciente alcohdlico ha de ser
integral y debemos estudiar la afectacion por el
alcohol en los diferentes 6rganos y sistemas, tanto
si el paciente ingresa para desintoxicacion o lo
hace por patologias secundarias al alcoholismo.
Este abordaje integral estard en funcion del estado
de su patologia adictiva, siendo indispensable el
tratamiento activo del alcoholismo. No obstante,
ante la importancia de las fracturas asociadas a la
osteoporosis en el paciente alcohdlico, que dismi-
nuyen la calidad de vida y aumentan la mortalidad,
sobre todo por la fractura de cadera, creemos
indispensable valorar el tratamiento antifractura en
aquellos pacientes en que esté indicado. La aplica-
cion del indice de FRAX nos podria ayudar en este
sentido, ya que incluye el alcohol como factor de
riesgo y nos ayudaria a tomar decisiones ante la
prediccion de fractura en los proximos 10 anos.

Al tratarse de pacientes con intolerancias diges-
tivas y posiblemente con poca adherencia al trata-
miento, la disponibilidad actual de nuevos farma-
cos intravenosos y con dosis anual, como el acido
zoledrénico, pueden contribuir a la disminucion
de fracturas en los pacientes, reduciendo también
la mortalidad, incrementada por ese motivo*?. Al
ser pacientes que en muchas ocasiones tienen una
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baja calidad sanitaria, deberemos asegurarnos de
que el paciente no tenga una boca séptica, para
disminuir la posibilidad de osteonecrosis mandi-
bular®.
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Resumen

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn constituyen los principales exponenentes de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EID. La osteoporosis es una complicacion bien conocida de la EII, presentando
una etiologia multifactorial, aunque la importancia del papel del proceso inflamatorio en si parece ser
cada vez mayor. El fin de este articulo es revisar los datos existentes en cuanto al metabolismo mineral
Oseo en estos pacientes, tanto en relacion a la prevalencia de la pérdida de masa 6sea como la situa-
cion de los marcadores de recambio 6seo, los factores implicados, asi como del riesgo de fractura. De
este modo, se pretende aportar luz sobre la importancia de la osteoporosis en la EII.

Palabras clave: Colitis ulcerosa, Enfermedad de Crohn, Enfermedad inflamatoria intestinal, Metabolismo mineral dseo.

Bone mineral metabolism in inflammatory bowel disease

Summary

Ulcerous colitis and Crohn’s disease constitute the principal components of inflammatory bowel disease
(IBD). Osteoporosis is a well-known complication of IBD presenting a multifactorial etiology, although
the importance of the inflammatory process in itself seems to be ever greater. The end of this article
reviews the existing data on bone mineral metabolism in these patients, both in relation to the prevalen-
ce of the loss of bone mass, as in the situation of the markers for bone turnover, the factors involved, as
well as the risk factors. In this way, it is intended to shine a light on the importance of osteoporosis in
IBD.

Key words: Ulcerous colitis, Crobn’s disease, Inflammatory bowel disease, Bone mineral metabolism.
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Inrtoduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (EI) com-
prende fundamentalmente dos procesos: la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).
Aunque tienden a considerarse de forma conjun-
ta, ambos trastornos, de patogenia atin desconoci-
da, poseen caracteristicas clinicas e histologicas
distintivas. El objetivo del presente trabajo es rea-
lizar una revision de la literatura de los conoci-
mientos actuales respecto al metabolismo mineral
Oseo en los pacientes con EII.

La CU se trata de un proceso inflamatorio no
transmural y recurrente que se limita al colon,
pudiendo manifestarse en forma de proctitis, coli-
tis izquierda o pancolitis. Los pacientes tipicamen-
te presentan diarrea sanguinolenta (frecuentemen-
te por la noche y postprandial), acompanada de
pus, moco o ambos, junto con dolor abdominal
tipo colico, siendo la sintomatologia grave mas
infrecuente en la colitis izquierda y la proctitis. El
diagnostico es clinico y es confirmado mediante
los hallazgos endoscépicos e histologicos.

La EC es un proceso inflamatorio transmural y
recurrente de la mucosa gastrointestinal, que
puede afectar a cualquier parte del tracto digesti-
vo, desde la boca hasta el ano. Las presentaciones
tipicas incluyen la afectacion segmentaria del trac-
to gastrointestinal, con areas de intestino sano
entre segmentos afectos, asi como el desarrollo de
complicaciones evolutivas entre las que se inclu-
yen fistulas, abscesos y estenosis. Su diagnéstico
se basa en la combinacion de datos clinicos, ana-
liticos, radiolégicos, endoscopicos y anatomopato-
logicos'.

La osteoporosis es una complicacion bien
conocida de la EIl en general. La presencia de
desmineralizacion 6sea y de osteoporosis en la EII
fue comunicada por primera vez por Genant et al
en 1976% En estudios transversales se ha cifrado la
prevalencia de baja masa Osea en el 30% de los
pacientes. En general, la DMO media seria un 10%
menor que en la poblacion general’, pero, puesto
que se trata de entidades distintas, parece razona-
ble intentar hacer una valoracion diferencial.

Densidad mineral 6sea en la EII

Son numerosos los estudios que han permitido
documentar la presencia de una pérdida de masa
Osea que oscila entre el 18 y el 42% (Tabla 1)
La amplia variabilidad en los resultados obtenidos
en estos estudios podria estar influenciada por
diversos factores, incluyendo los criterios utiliza-
dos para el diagnostico, el método y la localiza-
cion del esqueleto donde se llevan a cabo las
mediciones y la seleccion de los pacientes, entre
otros. No obstante, estos datos han venido a
poner de manifiesto que los pacientes con EII tie-
nen una menor masa 6sea cuando se comparan
con una poblacion de controles sanos”'*".

La pérdida de masa Osea parece ser mas acu-
sada en la EC que en la CU. Un estudio transver-
sal encontr6é una reduccion del 7,3% de la DMO
media en los enfermos de Crohn en relacion con
enfermos con CU y sujetos sanos®. Otro encontro

una prevalencia de osteoporosis en la EC del 59%
frente al 43% en la CU. Sin embargo, en el estu-
dio de Ardizzone S et al, a pesar de encontrar una
prevalencia de osteopenia del 55% y de osteopo-
rosis del 37% en la EC, frente al 67% de osteope-
nia y el 18% de osteoporosis, respectivamente, en
la CU, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas”. Lo mismo sucede en otros estu-
dios**1%21 - incluso hay algin grupo que ha comu-
nicado lo contrario®. Por otro lado, aunque los
hombres y las mujeres se ven afectados por igual,
la alteracion puede llegar a ser mas grave en los
varones; ademads, aunque no se ha podido encon-
trar una relacion entre la intensidad de la pérdida
de masa 6sea y la duracion de la enfermedad, la
afectacion yeyunal y la reseccion ileal pueden
comportar un mayor riesgo*.

Marcadores de recambio 6seo en la EII

Los estudios existentes en relacion a los niveles de
marcadores de recambio 6seo en la EII, tanto de
formacion como de resorcion, no han aportado
resultados concluyentes sobre si aquéllos se
encuentran alterados con respecto a la poblacion
sana o no. Esta confusion se debe, en parte, a lo
heterogéneo de los estudios, muchos de ellos de
cardcter transversal, con enfermos unos en fase
activa y otros inactiva, no siempre comparando
con controles sanos, y con diferentes tratamientos,
como los glucocorticosteroides (GC) o inmunosu-
presores, que pueden tener una influencia sobre
los marcadores de metabolismo mineral superior a
la provocada por la propia enfermedad. Ademas,
no hay uniformidad en los marcadores de forma-
cion y recambio 6seos medidos.

En el estudio de Gilman et al, con 47 pacien-
tes con EC, 26 con CU y sus respectivos controles
sanos, se encontré un aumento significativo de la
fosfatasa alcalina 6sea (BALP) en suero, y del telo-
péptido aminoterminal del coligeno tipo I (NTX)
en orina, en los enfermos de EII frente a los con-
troles sanos, mientras que los niveles de osteocal-
cina (OC) se encontraron disminuidos significati-
vamente®. En otro estudio, Pollak et al encontra-
ron, en 63 pacientes con EC y 41 con CU, niveles
bajos de OC en el 7% de los pacientes, mientras
que los de NTX se encontraban elevados en el
25% de los enfermos*. Otro grupo, en un total de
72 pacientes con EII, encontré un descenso de los
niveles de OC y una elevacion de los de NTX,
correlacionandose, estos ultimos, de forma negati-
va, con la masa 6sea en columna lumbar y cuello
de fémur®. Ardizzone et al encontraron un incre-
mento significativo de los niveles de OC y del
telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I
(CTX) en los 40 enfermos con CU evaluados, pero
no en los 51 con ECY. En cambio, en un estudio
solo con enfermos de Crohn, Robinson et al solo
encontraron elevacion de los niveles de deoxipiri-
dolina (DPD) urinaria en comparacion con 28
controles sanos, pero no encontraron diferencias
en cuanto a los niveles de OC y CTX*. Tampoco
se encontraron diferencias en los niveles de OC de
150 pacientes con EIIl en comparacion con 73 con-
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Tabla 1. Prevalencia de la osteopenia y la osteoporosis en la EII

Poblacion ’I;score/ Prevalenc‘ia Preva,lencia}
-score Osteopenia Osteoporosis
Abitbol et al ECy CU Z-score 43% 13,09%
Bjarnasson et al ECy CU T-score 78% 29%
Clements et al EC, otras Z-score - 30,7%
Compston et al ECy CU Z-score - 30,6%
Gokhale et al ECy CU Z-score - 7%
Martinez et al ECy CU 49,3% 27,4%
Pigot et al ECy CU Z-score - 23%
Pollak et al ECy CU T-score 34% 42%
Schoon et al ECy CU Z-score 1,5% 26%
Schulte et al ECy CU Z-score - 11%
Siffledeen et al EC 51% 13%
Silvennoinen et al ECy CU Z-score - 5,9%
Sinnot et al ECy CU Z-score - 27%
Staun et al EC Z-score - 20%

troles sanos, aunque si se hallaron mayores nive-
les de CTX. Ademas, en este mismo estudio, los
pacientes tanto de EC como de CU que se encon-
traban activos presentaban niveles de OC y CTX
mas altos que los que no. En el caso de los enfer-
mos con CU, los niveles de CTX se encontraron
mas elevados en los afectados de pancolitis frente
a los que solo tenian colitis izquierda?. Por otro
lado, Miheller et al, en un estudio con 23 enfer-
mos con CU, 26 con EC y 46 controles sanos,
encontraron una elevacion significativa de los
niveles de los CTX en ambos grupos con respec-
to a los controles®. En un estudio mas amplio con
258 pacientes, s6lo con EC, los niveles de DPD
urinaria y BALP en suero se encontraron en rango
de normalidad y no hubo diferencias entre los que
presentaban osteoporosis y los que no; en cuanto
a los de NTX, si bien eran normales, eran signifi-
cativamente mayores en los pacientes con osteo-
porosis®.

Finalmente, aunque no se ha estudiado el
impacto de las alteraciones de los marcadores de
recambio 6seo en la EII sobre el riesgo de fractu-
ra, si hay evidencia de que la elevacion de marca-
dores de resorcion 6sea en la EIl se asocia con
pérdida de masa 6sea. Asi, Pollack et al, usando
un andlisis por cuartiles, demostraron que los
pacientes con EIl que presentaban las mayores
concentraciones urinarias de NTX presentaban

una mayor pérdida de masa ésea en columna lum-
bar en comparacion con aquellos que presentaban
niveles urinarios mas bajos. La elevacion de los
niveles de marcadores de resorcion Osea estd
reconocida como factor de riesgo de fractura, al
menos en mujeres posmenopausicas'®*.

Riesgo de fractura en la EII

La consecuencia de la osteoporosis es el desarro-
llo de fracturas. Sin embargo, el incremento del
riesgo de fracturas en la EII respecto a la pobla-
cion general no esta bien establecido. Klaus et al,
en un estudio desarrollado en Alemania, encontra-
ron una alta prevalencia (22%) de fracturas verte-
brales osteoporéticas en 156 pacientes con EC y
Z-score <-1, incluso en pacientes menores de 30
anos®. En una cohorte de 6.027 pacientes con EII
de Canadd, comparados con 60.270 controles,
Berstein et al detectaron un aumento del riesgo
total de fractura del 47%, siendo mayor para las
fracturas vertebrales (54%), sin encontrar diferen-
cias entre hombres y mujeres, ni entre EC y CU; si
que hubo, en cambio, un incremento del riesgo de
fractura en varones con CU en comparacion con
las mujeres*. Por otro lado, Vestergaard et al
encontraron un incremento del riesgo total de
fractura en mujeres con EC (RR 2,5), pero no en
varones (RR 0,6) ni en enfermos con CU (RR 1.1),
de un total de 383 enfermos de Crohn, 434 con CU
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y 635 controles de Dinamarca®. Si bien, hay dis-
crepancias al respecto. Asi, Loftus et al no detec-
taron un aumento de la incidencia de fracturas en
un total de 238 pacientes con EC de EEUU con
respecto a la poblacion control, con un RR proxi-
mo a 1 en todas las localizaciones™.

En general, se acepta que el incremento del
riesgo de fractura es modesto, y comparable entre
los pacientes con EC y CU. Para todo tipo de frac-
turas, el riesgo relativo para la EC es de 1,3 y de
1,2 para la CU, siendo algo mayor en el caso de
las fracturas de cadera (1,5 para la EC y 1,4 para
la CU). Puesto que la mayoria de los estudios se
apoyan en informes de fracturas, es posible que la
prevalencia de las fracturas vertebrales (y todas en
general) esté infravalorada. De hecho, los Gnicos
estudios que han empleado morfometria cuantita-
tiva de radiografias de columna vertebral encon-
traron una prevalencia de fracturas vertebrales
muy alta (14-25%)**. Se han detectado diversos
factores de riesgo para la factura osteoporética en
la EII, como son la baja DMO, la edad, el uso de
GCy la actividad de la enfermedad. La DMO, a su
vez, puede verse influenciada negativamente en la
EIl por una menor edad en el momento del diag-
nostico, el sexo masculino, un bajo indice de masa
corporal (IMC), la duracion de la enfermedad, la
presencia de reseccion ileal previa, la dosis acu-
mulada de GC, la actividad fisica reducida y el
tabaquismo®. Es importante subrayar que no todas
las fracturas (especialmente las vertebrales) son
sintomaticas, y que el médico deberia llevar a
cabo una busqueda intencionada de fracturas
asintomaticas y/o deformidades vertebrales, cuyo
riesgo también estd incrementado entre la pobla-
cion con EII*) y cuya presencia puede permitir
identificar a pacientes con mas riesgo de fracturas
en los que intensificar las medidas preventivas.

Patogénesis de la osteoporosis en la EII

La etiologia de la osteoporosis en la EII es multi-
factorial (Tabla 2). Los factores que pueden influir
en su desarrollo pueden dividirse en: a) comunes
a los del resto de la poblacion (bajo peso, antece-
dentes familiares, edad, sexo femenino, menopau-
sia, tabaco,...) y; b) especificos, como la influen-
cia genética, la deficiencia de vitaminas D y K, el
tratamiento con GC, alteraciones hormonales y el
proceso inflamatorio en s{*3373%,

Factores genéticos

Existen diversos genes que influyen en el funciona-
miento de los osteoblastos, y es posible que el de
la proteina 5 relacionada con el receptor LDL
(LRP5) sea uno de ellos. Asi, diversos hallazgos han
demostrado que mutaciones del gen LRP5, que
resultan en una pérdida de funcionalidad, dan lugar
a defectos 6seos similares a los que se ven en el
sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, apoyan-
do el papel fundamental de este gen en la integri-
dad del esqueleto. Se han descrito diversos poli-
morfismos (como rs491347, rs1784235 y A1330 V)
que estan asociados a una mayor susceptibilidad
para el desarrollo de osteoporosis y fracturas en

humanos, apoyando asi un posible papel del gen
LRP5 en la adquisicion del pico de masa 6sea.

Por otro lado, la identificacion de receptores
para la vitamina D (VDR) en células mononuclea-
res de sangre periférica ha promovido el interés
por esta vitamina como posible regulador del sis-
tema inmune. El déficit de vitamina D se ha rela-
cionado con diversas enfermedades, entre ellas la
osteoporosis mediada por un mecanismo inmune,
como el que parece ocurrir en la EIl. Son varios
los polimorfismos del gen de los VDR asociados al
desarrollo de osteoporosis que se han estudiado,
sobre todo el Bsm L.

Otro importante candidato para la susceptibili-
dad genética para la osteoporosis es el gen que
codifica el TGFB-1. Se han identificado varios poli-
morfismos de este gen, y diversos trabajos sugieren
que determinadas variantes alélicas del TGFf-1
podrian regular la DMO vy la susceptiblidad a la
fractura osteopordtica.

El listado de genes estudiados es muy extenso,
como por ejemplo el CYP17 (17-hidroxilasa), el
CYP1B1 (citocromo P450), DBP (proteina ligadora
de la vitamina D), GH1 (hormona del crecimiento 1),
GnRH (hormona liberadora de gonadotropina),
IGF-II (factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1D, entre otros muchos. Sin embargo, la rela-
cion de estos genes con la inflamacién, como
posible mecanismo de la osteoporosis en la EII
ain no estd completamente aclarada, si bien
podrian desempenar un papel modulador en la
susceptibilidad para desarrollar una osteopatia
metabdlica en estos pacientes®.

Déficit de vitamina D

En un estudio llevado a cabo por Driscoll Jr et al con
82 pacientes con EC, se vio que hasta el 65% de los
mismos presentaban niveles bajos de 25-hidroxi-vita-
mina D (250HD3), y el 25% tenian deficiencia (<10
ng/ml). Los niveles eran menores si existia reseccion
previa del fleon. A 9 pacientes se les practico biopsia
Osea, presentando 6 de ellos osteomalacia y 3 osteo-
porosis''. Mas recientemente, en un estudio con 242
enfermos de Crohn, se detecté que el 8% de los mis-
mos presentaba niveles de 250HDjy inferiores a 25
nmol/L, y el 22% niveles inferiores a 40 nmol/L. Si
bien no se detectaron diferencias en relacion a la
DMO con los pacientes que presentaban niveles de
250HD3 normales, si hubo evidencia bioquimica de
enfermedad metabdlica ¢sea®. Jahnsen et al encon-
traron niveles de 250HDj inferiores a 30 nmol/L en
el 27% de 60 pacientes con EC y en el 15% de 60
pacientes con CU, presentando los enfermos con
Crohn una concentracion significativamente menor
que aquellos con CU; los niveles de 250HD;, sin
embargo, no se relacionaron con la DMO en ningu-
na de las localizaciones del esqueleto medidas®. En
el estudio de Gilman et al, los pacientes con EC pre-
sentaron niveles de 250HDj significativamente infe-
riores en comparacion con los controles sanos, sien-
do, en el 19%, inferiores a 40 nmol/L; en cuanto a los
enfermos con CU, éstos también presentaron niveles
significativamente inferiores en comparacion con los
controles sanos, estando los niveles de 250HD; por



Tabla 2. Principales factores de riesgo para la
osteoporosis en la EII

- Edad avanzada

- Toma de corticoides

- Desnutricion

- Indice de masa corporal bajo

- Malabsorcién de viatmina D, calcio y vitamina K
- Inmovilizacion

- Antecedente de fractura por fragilidad

- Hipogonadismo

- Tabaquismo

- Inflamacion cronica

debajo de 40 nmol/L en el 7% de los enfermos®.
Duggan et al y McCarthy et al, también detectaron en
pacientes con EC unos niveles de 250HD; inferiores
a los de los controles sanos, con una prevalencia de
niveles bajos del 7% y del 18%, respectivamente® .
Otros autores también han encontrado prevalencia
alta de niveles deficitarios de 250HD5**.

El déficit de 250HD3 se debe, en parte, a la
escasa ingesta de lacteos (que estan enriquecidos
en dicha vitamina en muchos paises), pero también
a la mala absorcion de la misma. Ademas, debido a
las limitaciones que comporta la enfermedad en
estado grave, con frecuencia la exposicion solar de
estos pacientes es deficiente (debiéndose recordar
que la exposicion de la piel a la luz del sol es la
mayor fuente de produccion de vitamina D). Sin
embargo, muchos pacientes con niveles normales
de 250HDj; tienen osteoporosis, por lo que esta
debe ser explicada por otras causas.

Déficit vitamina K

La vitamina K es un cofactor necesario para la car-
boxilacion de las proteinas Gla (gamma carboxi-
glutamato) por los osteoblastos, entre las que se
encuentran la osteocalcina y la proteina Gla de la
matriz, ambas con un papel regulador en la mine-
ralizacion y remodelado del hueso. Diversos estu-
dios han aportado evidencia de la relacion entre
un status deficitario de la vitamina K y la minera-
lizacion Gsea. Varios trabajos han encontrado un
status de vitamina K deficitario en pacientes con
EIl y una relacion con la pérdida de masa 6sea.
Una de las posibles causas de este estado deficita-
rio podria ser la toma de antibi6ticos, que altera-
ria la flora intestinal, responsable de buena parte
de los requerimientos diarios de vitamina K4,

Tratamiento con glucocorticosteroides
Muchos pacientes precisan GC para el control de su
enfermedad. Estos inhiben la formacién de hueso,
aumentan su resorcion, disminuyen la absorcion de
calcio y aumentan su excrecion renal.

La pérdida de masa Osea es mds frecuente en
pacientes con EIl que han recibido tratamiento
con GC, sobre todo en los meses iniciales del tra-
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tamiento®. En un estudio se comunico que la inci-
dencia de osteopenia era aproximadamente el
doble en pacientes que habian recibido tratamien-
to con GC respecto a los que no (52% frente al
28%)"™. En general, se acepta que la DMO en
pacientes con EII se correlaciona de forma inver-
sa con la dosis acumulada de GC a lo largo de la
vida®*5 Algunos estudios sugieren, ademas, que
la pérdida de masa 6sea asociada al empleo de
GC es superior en mujeres que en hombres”, y
resulta mas evidente en pacientes con EC que con
CU®. No obstante, es dificil distinguir el grado de
contribucion del uso de estos firmacos sobre el
hueso en comparacion con la actividad de la
enfermedad, ya que una actividad elevada y un
grado de inflamacion elevado son indicaciones
para el uso de esteroides. Mientras que la predni-
sona, la metilprednisolona y la prednisolona tie-
nen una accion sistémica y constituyen uno de los
mayores factores que contribuyen a la osteoporo-
sis en la EII, la budesonida, un corticoide de
accion local con baja biodisponibilidad sistémica,
se viene usando de manera creciente en el trata-
miento de la EIl, dado que carece de efectos sis-
témicos, incluyendo la pérdida de masa 6sea®.

Alteraciones en las hormonas sexuales

La amenorrea y el hipogonadismo son frecuentes
en los pacientes con EII, probablemente como
consecuencia de los efectos inhibitorios de la
inflamacion y el tratamiento esteroideo sobre la
funcion hipofisaria®.

En el hombre, los GC reducen las concentra-
ciones de testosterona al menos en un tercio, al
inhibir la secrecion de gonadotropinas, una causa
conocida de osteoporosis®.

Actividad inflamatoria de la enfermedad
En algunos pacientes se aprecia baja masa 6sea
sin tener ninguno de los factores senalados. En
algunos de ellos, incluso en el momento del diag-
nostico, sin haber recibido ningin tipo de trata-
miento previo®. Ademas, la osteoporosis es fre-
cuente en pacientes con EIl que toman GC en
dosis bajas y que presentan niveles normales de
vitamina D'. De este modo, se piensa que la pro-
pia enfermedad provocaria disminucion de la
masa 6sea, quizas mediada por un incremento de
la produccion de citoquinas a nivel intestinal pro-
ducidas por los linfocitos Ty otras células inflama-
torias como los macréfagos, lo cual daria lugar a
una activacién de los osteoclastos, sin un aumen-
to compensatorio de la formacién o6sea'™®®>
Algunas de estas citoquinas implicadas serian el
factor de necrosis tumoral o (TNF-o), la interleu-
quina 6 (IL-6), la interleuquina 1 (IL-1) y la inter-
leuquina 2 (IL-2)*. Dentro de las células mononu-
cleares, el factor de transcripcion fundamental es
el factor nuclear kappa-B (NFkf), el cual regula la
transcripcion de IL-1 e IL-6, entre otras, ademas de
regular la expresion de otros genes pro-inflamato-
rios como el TNF-a y moléculas de adhesion®.
Los niveles de diversos activadores de osteoclas-
tos con actividad proinflamatoria (incluyendo IL-1,
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IL-6, y TNF-o) se encuentran elevados en la EIIL
Existe evidencia que apoya el papel de la IL-6 en la
osteoporosis resultante de la pérdida de esteroides
masculinos y femeninos. Ademds, se han identifica-
do variantes genéticas de la IL-6 y el antagonista del
receptor de la IL-1 que se correlacionan con el
curso clinico de la EIl y el grado de pérdida de
masa Osea™. Por otro lado, se sabe que los mode-
los de colitis en ratones deficientes en IL-2 desarro-
llan colitis y osteopenia®.

El sistema constituido por el ligando del recep-
tor activador del NFxf3 (RANKL) y la osteoprotege-
rina (OPG) representa un potencial nexo de union
entre la inflamacion y la homeostasis 6sea, y tam-
bién un ejemplo de osteopenia mediada por la
inflamacion, como ocurre en la EIl. El equilibrio
entre el RANKL y la OPG es de vital importancia en
la osteoclastogénesis, de modo que la interaccion
del RANK, en la superficie de los osteoclastos, con
su ligando RANKL induce la osteoclastogénesis,
mientras que la OPG procedente de los osteoblas-
tos bloquea dicha interaccion, inhibiendo la forma-
cion de osteoclastos. Las citoquinas pro-inflamato-
rias inducen la formacion de RANKL, e incluso los
linfocitos T activados pueden activar la osteoclasto-
génesis directamente a través del RANKL, con la
consiguiente pérdida de masa o6sea®. Estudios
recientes sugieren que las alteraciones en el equili-
brio entre RANKL y OPG podrian ser responsables
de la pérdida de masa 6sea en pacientes con EIL
Asi, los niveles plasmaticos de OPG y RANKL se
correlacionan con la DMO vy el tratamiento para la
EIl*?. En un estudio, se vio que los niveles plasma-
ticos de OPG se encontraban elevados 2,4 veces en
la EC y 1,9 veces en la CU. Los niveles elevados de
OPG podrian representar una respuesta homeosta-
tica continua, en un intento por contrarrestar la
osteoclastogénesis inducida por el RANKL o el
TNF-a, y asi mantener una masa Osea normal®.

En relacion al efecto de la actividad inflamato-
ria de la enfermedad sobre la masa 6sea, Reffitt et
al estudiaron una cohorte de 137 pacientes con EII
y detectaron que la masa Osea en éstos era mayor
cuanto mayor era el tiempo de remision. Es mas,
los pacientes que tomaban azatioprina y estaban
en remision tenian mayor masa Osea*. En este
sentido, son varios los estudios que han intentado
valorar el posible efecto que los firmacos anti-
TNF (aprobados para el tratamiento de los casos
moderados a graves que no responden a la tera-
pia convencional), en concreto infliximab, al con-
trolar el proceso inflamatorio, puedan tener sobre
el metabolismo 6seo.

Franchimont et al analizaron la evolucion del
metabolismo 6seo en 71 pacientes con EC tratados
con infliximab. Se midieron marcadores de forma-
cion y resorcion basales y a las 8 semanas de com-
pletar el tratamiento (una sola dosis en las formas
luminales y 3 dosis en las fistulizantes) se aprecio
incremento de los marcadores de formacion (con
una mediana de cambio del 14-51% segtn el marca-
dor) y descenso del de resorcion (mediana de cam-
bio del 11%). Los autores encontraron un incremen-
to clinicamente significativo (al menos 30%), de los

marcadores de formacion 6sea en el 30-61% de los
pacientes (segin el marcador), y un descenso clini-
camente significativo (al menos del 30%) del marca-
dor de resorcion 6sea en el 38%. No se hallé una
asociacion significativa con ninguno de los parime-
tros demograficos ni clinicos medidos (incluyendo la
respuesta clinica o biologica a infliximab). Estos
resultados, sin embargo, no fueron iguales en todos
los pacientes, de tal modo que s6lo un 8,5% presen-
t6 un incremento de los marcadores de formacion
junto con un descenso del de formacion. Los auto-
res concluyen que el tratamiento con infliximab pro-
duce una mejoria rapida en el perfil de los marcado-
res de recambio 6seo, independientemente de la res-
puesta clinica al mismo, aunque los efectos a largo
plazo sobre el riesgo de fractura estan por determi-
nar?. Del mismo modo, otro estudio con 24 pacien-
tes con EC activa tratados con una Unica dosis de
infliximab encontré un aumento significativo de los
marcadores de formacion osea (BALP y OC) duran-
te los cuatro meses de seguimiento; mientras que el
descenso del marcador de resorcion 6sea medido
(NTX) no alcanzé significacion estadistica, como
tampoco lo hizo las diferencias encontradas entre los
respondedores y no respondedores®. Abreu et al
también encontraron una asociacion entre el trata-
miento con una dosis de infliximab y el incremento
del marcador de formacion 6sea medido (BALP) a
las cuatro semanas, independientemente de la res-
puesta al mismo o la toma de GC; no encontraron
cambios con respecto al marcador de resorcion
(NTX)*. Mas recientemente, un estudio con 103
pacientes con EC en edad infantil, tras 54 semanas
de tratamiento con infliximab, encontré un aumento
de los marcadores de formacion (BALP, propéptido
N-terminal del colageno tipo D, que se asocié a un
incremento del crecimiento lineal, y lo cual los auto-
res consideran que irfa a favor de un bloqueo de los
efectos del TNF-a sobre los osteoblastos. Del mismo
modo, también se encontré un aumento de los mar-
cadores de resorcion 6sea (CTX, DPD), que los auto-
res justifican como reflejo del acoplamiento entre
formacion y resorcion 6seas y el incremento del cre-
cimiento lineal”.

Berstein et al evaluaron el cambio de masa
osea en cuello de fémur y columna lumbar en 46
pacientes con EC tratados con infliximab como
mantenimiento. Hubo una ganancia de densidad
mineral 6sea en todos los puntos de medicion
(2,4% en columna lumbar, 2,8% en trocanter y
2,6% en cuello de fémur), lo cual sucedit a pesar
del tratamiento con GC (28%). Tampoco se encon-
tré6 una correlacion con la toma de suplementos
de calcio y vitamina D o con los cambios en la
PCR. Posiblemente, este hecho se deba a una
accion directa del agente anti-TNF sobre la osteo-
clastogénesis, a través de la activacion de NF-xf,
promoviendo la apoptosis por la via de la caspa-
sa®. Otro estudio retrospectivo, con 45 enfermos
de Crohn (15 tratados con infliximab y 30 contro-
les), encontrd una mejoria de la masa 6sea lumbar
a lo largo del tiempo (medida mediante dos DXA
separadas al menos 1 ano), independientemente
del estado nutricional y de la toma de GC*.



Finalmente, Miheller et al, valoraron los posi-
bles efectos del tratamiento con infliximab en 29
pacientes con EC sobre parametros de formacion
y resorcion Osea, y su posible relacion con cam-
bios en el sistema OPG/RANKL/RANK. Estos auto-
res detectaron un incremento del parimetro de
formacion medido (OC) y un descenso de la OPG
(mas en respondedores), a la vez que un descen-
so en el parametro de resorcion medido (CTX) y
un incremento del RANKL, si bien los cambios en
estos Ultimos no eran estadisticamente significati-
vos. Los autores concluyen que los niveles eleva-
dos de OPG pueden reflejar una respuesta contra-
rreguladora frente a factores como citoquinas
inflamatorias o pueden indicar una activacion de
los linfocitos T, pudiendo justificarse su disminu-
cion por la accion antiinflamatoria del infliximab®.

Hasta la fecha, no existen estudios en la litera-
tura que evalten el efecto de adalimumab sobre el
metabolismo 6seo en enfermos con EC (este far-
maco aun no esta aprobado para la CU). No obs-
tante, un estudio con 50 pacientes con artritis reu-
matoide tratados con adalimumab no encontro
cambios en la DMO (ni en columna lumbar ni en
cuello de fémur) a lo largo de un ano, concluyen-
do los autores que el bloqueo del TNF-a podria
detener la pérdida de masa 6sea®.

Conclusiones

Los pacientes con EIl presentan un riesgo incre-
mentado de osteopenia y osteoporosis, habiendo
puesto de manifiesto, los estudios epidemiologi-
cos, una alta prevalencia de masa 6sea baja en
estos enfermos. Si bien la osteoporosis en estos
pacientes, que parece ser de alto recambio, pre-
senta una etiologia multifactorial, el proceso infla-
matorio que tiene lugar en la luz intestinal ha
adquirido un papel preponderante en la actuali-
dad. Un mejor conocimiento de los procesos basi-
cos que tienen lugar a nivel dseo, en este contex-
to inflamatorio intestinal, podrd proporcionar
nuevas dianas terapéuticas que puedan controlar,
simultineamente ambas caras de esta moneda
(como por ejemplo los firmacos anti-TNF), per-
mitiendo un mejor control de los enfermos con
EIl, y mejorando asi su prondstico y calidad de
vida.
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Introduccion
La gota es una enfermedad metabdlica caracteriza-
da por el depésito de cristales de urato monosoé-
dico en estructuras del interior de las articulacio-
nes. Su prevalencia es de 8.4 casos por 1.000 indi-
viduos, y es mas frecuente en varones de media-
na edad y ancianos'.

Aunque la hiperuricemia es un factor predispo-
nente necesario, su presencia no siempre conlleva
el desarrollo de gota. De hecho, la mayoria de los
pacientes hiperuricémicos nunca desarrollan
gota**'. Diferencias individuales en la formacion
de los cristales o en la respuesta inflamatoria o en
ambas pueden jugar un papel en determinar si un
paciente con hiperuricemia desarrolla-
ra gota. Desafortunadamente, ain no
existe una explicacion satisfactoria
para algunos de los aspectos clinicos
de la gota aguda, incluyendo**’® la
precipitacion de ataques agudos por
traumatismos o cirugia, la predileccion
por la primera articulacién metatarso-
falangica y la resolucion espontinea
de los ataques.

Las manifestaciones clinicas de la
gota incluyen ataques recurrentes de
artritis inflamatoria aguda, acumula-
cion de cristales de urato monosodico
en forma de depdsitos tofaceos, nefro-
litiasis por el dcido drico y nefropatia
cronica. Se describen tres estadios cla-
sicos en la historia natural de los depo-
sitos progresivos de cristales de urato
monosodico que incluyen la artritis
gotosa aguda, un intervalo o gota
intercritica y la gota tofacea crénica.

La artritis gotosa aguda generalmente ocurre
anos después de un periodo de hiperuricemia
asintomatica. El ataque tipico, que es marcadamen-
te inflamatorio, consiste en dolor severo, enrojeci-
miento, hinchazén e impotencia funcional que son
de maxima intensidad tras varias horas. Por lo
general (80 %), en los ataques iniciales se afecta
una Unica articulacion, tipicamente en las extremi-
dades inferiores, con mas frecuencia a nivel de la
base del primer dedo (podagra), o la rodilla. Los
signos inflamatorios asociados con frecuencia se
extienden mas alla de la articulacion afectada y, a
veces, pueden afectarse varias articulaciones y apa-
recer tenosinovitis, dactilitis, o incluso celulitis.

Figura 1. Imagen donde se puede observar la presencia de
dactilitis propia de la artropatia gotosa



Figura 2.1. Radiografia PA de mano izquierda
donde se observan signos de pinzamiento de la
interlinea articular (punta de flecha), reabsorcion
de la tercera articulacion interfalangica (flecha)

De manera global, se ha observado que un 12-
43% de los pacientes con episodios de gota pre-
sentan valores normales o incluso disminuidos de
acido drico en plasma®'®'.

Las alteraciones radioldgicas en la gota cronica
pueden mostrar una disminucion de la altura de la
interlinea articular y la presencia de erosiones
muy caracteristicas en los margenes articulares
que se describen como lesiones liticas en sacabo-
cados y que muestran un resalte en los bordes
Oseos (signo de MarteD™. Durante los primeros
ataques de gota, y a menudo durante toda la vida,
en la radiografia de la articulacion afecta solo se
observa tumefaccion de partes blandas.

Presentamos a continuacion las caracteristicas
radiol6gicas que mostraba un paciente de 92 anos
de edad con antecedentes de hipertension arterial
de, al menos, 5 anos de evolucion, fumador hasta
hace aproximadamente 20 anos con un indice
paquete-ano (IPA) de 150, diabetes mellitus tipo 2
de 5 anos de evolucion en tratamiento con anti-
diabéticos orales, dislipemia en tratamiento con
estatinas, insuficiencia renal crénica con cifras de
creatinina habituales en torno a 1,2-1,4 mg/dL atri-
buida, en un principio, a nefroangioesclerosis y
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva
diagnosticada en el afio 2005 e hiperplasia prosta-
tica benigna que acude a nuestro servicio por dis-
nea progresiva de aproximadamente 8 dias de
evolucion hasta hacerse practicamente de reposo.
Se identific6 un derrame pleural con caracteristi-
cas de empiema que se traté con drenaje toracico
y antibioterapia de amplio espectro.
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Figura 2.2. Radiografia PA de mano derecha donde
se observan signos de pinzamiento de la interlinea
articular (punta de flecha), reabsorcion de la terce-
ra articulacion interfalangica (flecha)

El paciente referfa un diagnostico previo de
artrosis, aquejando dolor difuso de multiples arti-
culaciones de varios anos de evolucion. Destacaba
asimismo hinchazén en forma de salchicha (dac-
tilitis) (Figura 1), especialmente del tercer dedo de
la mano y tofos gotosos en los dedos de los pies.
Al tercer dia del ingreso el paciente presentd un
cuadro de dolor en rodilla derecha, en el primer
dedo del pie izquierdo y en ambas manos acom-
panado de tumefaccion, coloracion eritematosa de
las zonas afectas y fiebre (pese a la antibioterapia
de amplio espectro por su empiema). La analitica
realizada en ese momento revela unos niveles de
acido urico de 12.8 mg/dL junto a una franca ele-
vacion de reactantes de fase aguda (leucocitos:
15.000/mm?* con 88% de neutrdfilos, plaquetas:
1.096.000/mm?;, VSG: 105 mm/h, fibrinégeno: 842
mg/dL; albdmina: 2.5 g/dL; PCR: 330.8 mg/L). Se
instaurd tratamiento con colchicina (1 mg cada 4
horas) cediendo el cuadro en 24 horas mostrando
el paciente una buena tolerancia al firmaco sin
que aparecieran efectos secundarios.

En las placas radiograficas realizadas podia
observarse una disminucion de la interlinea articu-
lar, reabsorcion de la tercera falange distal de ambas
manos, aumento de partes blandas y lesiones liticas
sugestivas de artropatia gotosa (Figuras 2.1y 2.2).

En nuestro caso el ataque de gota aparece en
el contexto de un procedimiento quirargico
menor'?, como es la colocacion de un drenaje
toracico, evolucionando de manera satisfactoria
—como es caracteristico— en 24 horas tras instaurar-
se tratamiento con colchicina.
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Presentacién del caso

SLV es una mujer de 35 anos que acude a consul-
ta por primera vez en abril de 2008 por haber
sufrido una fractura de cadera.

Antecedentes personales: Hipertension arterial,
con preeclampsia durante su Unico embarazo que
motivé un parto por cesdrea a las 34 semanas, en
la actualidad controlada con medicacion.

Antecedentes familiares: Abuela, padre y her-
mana hipertensos.

Comienzo de la enfermedad: La paciente se
encontraba asintomdtica con un adecuado control
de su tension arterial, hasta el 17 de noviembre de
2007, cuando, mientras bajaba por una escalera
con una carga, realiz6 un movimiento brusco del
pi€é derecho notando una sensacion de “chasqui-
do” en la cadera derecha, sin traumatismo y sin
caida. Fue atendida ese mismo dia por un trauma-
télogo quien le solicité un radiografia de la cade-
ra, (Figura 1) en la que no aprecio patologia y con
el diagnéstico de “rotura fibrilar” le prescribio
analgésicos y rehabilitacion, la cual comenzé a
recibir en un centro de esta ciudad.

La paciente no observo mejoria y acudié de
nuevo a consulta unos dias después. El médico

rehabilitador observé la existencia de dolor a las
rotaciones y flexion de la cadera derecha con limi-
tacion, dolor en la bipedestacion y ausencia de
acortamientos y hematomas. Le solicitd una nueva
radiografia de pelvis (Figura 2) donde tampoco
apreci6 patologia y le indicé tratamiento con mag-
netoterapia, analgésicos, ultrasonidos pulsatiles y
descarga del miembro.

La paciente continué empeorando por lo que
le solicitd una RMN de cadera, (Figura 3) en la que
se observo: “edema Oseo en cuello femoral dere-
cho, con fractura oblicua sin desplazamiento sig-
nificativo de fragmentos, (fractura transcervical
tipo II de Pauwels) sin alteraciones en la morfolo-
gia de ambas cabezas femorales”. Se le prescribio
tratamiento con descarga y analgésicos.

Un mes después, la Rx de cadera mostré una
consolidacion radiologica de la fractura con defor-
midad en varo, (Figura 4) por lo que se le indico
un programa de rehabilitacién, que incluia carga
progresiva y terapia acudtica. Durante varios
meses, la paciente siguio este tratamiento rehabi-
litador, no observando mejoria del dolor. Al con-
trario, notaba un empeoramiento del mismo en
cuanto comenzaba a apoyar.
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Figura 1. Primera Rx de cadera derecha, informada
como normal

Figura 2. Segunda Rx de cadera derecha, asimismo
informada como normal

Figura 3. Primera RMN de cadera, donde se aprecia la fractura oblicua

En abril de 2008, la paciente consulté en nues-
tra Unidad Metabolica Osea y se le efectué una
historia clinica detallada, que no mostré nuevos
detalles aparte de lo resenado anteriormente, sien-
do la exploracion fisica normal, (Talla: 157.5 cm.
Peso: 61 Kg. IMC: 24.7 Kg/m?, Envergadura: 158
cm). No apreciamos la existencia de “morro de
bufalo”, obesidad troncular, estrias vinosas ni nin-
gun otro signo caracteristico de la Enfermedad de
Cushing.

Se le efectu6é un detallado estudio analitico,
que fue normal y que se muestra en la Tabla 1, un
estudio radioloégico de la columna dorsal y lumbar,
que no mostro la existencia de fracturas vertebra-
les y una densitometria 6sea en columna lumbar y
extremidad proximal de ambos fémures y una
estimacion de los parametros ultrasonograficos,
asimismo bilateral, cuyos valores se muestran en
la Tabla 2. Dada la existencia de dolor al apoyar y

tras casi un ano con reposo, se solicitd una segun-
da opinién a otro traumatdlogo quien, ante la
existencia de la deformidad en el cuello femoral y
el dolor, sugiri6 y realizé una intervencion quirGr-
gica, concretamente una fijacion in situ, por medio
de una osteosintesis con tres tornillos canulados
por minima incisién para complementar la conso-
lidacion. (Figura 5).

La paciente comenzo6 con descarga parcial con
muletas y continu6 con fisioterapia acudtica. Sin
embargo, desde que abandonaba las muletas y
comenzaba a cargar, reaparecia el dolor en la
cadera, situacién que se prolongé hasta diciembre
de 2008, cuando comienza a presentar dolor en la
region lumbar, bilateral aunque mas intenso en el
lado izquierdo. Se le practicO una nueva RMN
(Figura 6) que puso de manifiesto la existencia de
una fractura en el sacro, rama izquierda. Tampoco
en esta ocasion hubo traumatismo alguno. Unos
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Figura 4. Rx de cadera. Obsérvese la consolidacion
con deformidad en varo

Figura 5. Rx de cadera tras la intervencion quirGr-
gica

Figura 6. RMN del sacro, donde se observa la existencia de una nueva fractura

dias después, presentd dolor en el pié derecho y
en la gammagrafia 6sea realizada se comprobo la
existencia de una fractura en el 2° metatarsiano
derecho. Tanto la fractura de sacro como la de
metatarsiano, fueron diagnosticadas como fractu-
ras de “stress”.

La paciente fue reevaluada de forma exhausti-
va y se solicito entre otras pruebas complementa-
rias un cortisol basal, con prueba de frenacion con
dexametasona, asi como un estudio genético para
descartar la posibilidad de diagnéstico de una
enfermedad de depdsito lisosomal. Los resultados
mostraron la existencia de una Enfermedad de
Cushing, confirmandose por RMN la existencia de
un adenoma hipofisario y una mutacion heteroci-
gota del gen de la GLA compatible con la
Enfermedad de Fabry. Completado el estudio, la
paciente esta en lista de espera para ser interveni-
da quirdrgicamente.

Comentario

En esta paciente se nos plantearon dos problemas
clinicos diferentes. En primer lugar, la aparicion
de una fractura de cuello femoral, como primera
manifestacion de una Enfermedad de Cushing,
que por otra parte no habfa mostrado ninguna
otra manifestacion clinica, salvo una hipertension
arterial (bien controlada con medicacién) sin ni
siquiera sobrepeso (IMC: 24.7 Kg/m?), siendo ade-
mas portadora de una Enfermedad de Fabry. El
diagnostico de la Enfermedad de Cushing solo
pudo efectuarse tras una exhaustiva bisqueda de
causas secundarias de osteoporosis, incluso sin
manifestaciones clinicas. Mientras tanto, ademas
de la fractura de cuello femoral, la paciente sufrid
dos nuevas fracturas: una en el sacro y otra en el
4° metatarsiano derecho, las cuales inicialmente
fueron consideradas como fracturas de “stress”,
consecuencia de la prolongada inmovilizacion



Tabla 1. Algunos datos analiticos basales, relaciona-
dos con el metabolismo mineral 6seo
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Tabla 2. Estimacion de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y ambas caderas y de los parime-

tros ultrasonograficos en ambos calcineos

Parametros (unidades) Valores
Calcio (mg/dL) 9.9 Localizacion | Miembro infe- Miembro

anatomicay | rior derecho inferior
Fésforo (mg/dL) 2.8 (unidades) (fracturado) izquierdo
Proteinas totales (g/L) 7.4 DXA
PTH (pg/ML) 219 Cuello femoral

. 0.804 0.618

25-HCC (ng/mL) 18 (g/cm?)
PINP* (ng/mL) 16.5 Tscore -0.3 -2.0
Osteocalcina (ng/mL) 6 ”(Fo/tilllT1 %e cadera 0.653 0.710
FATR* (UI/L) 2.4 5
Beta-crosslaps (ng/mL) 0.24 Tscore 24 15
Urea (mg/dL) 26 L2-L4 (g/cm?) 0.888
Creatinina (mg/dL) 0.8 Tscore 1s
Na (U/L) 142
K (UL p Ultrasonidos
Glucosa basal (mg/dL) 93 QUI 95.4 99.6
* Procolageno amino-terminal tipo I Tscore -0.5 -0.2
** Fosfatasa acida tartrato-resistente
Todos los valores estaban dentro de los limites de BUA (dB/MgHz) 63.3 65.8
la normalidad, con exepcion de la osteocalcina
que estaba disminuida (valores normales entre 11 SOS (m/s) 1562.1 1572.6
y 43 ng/mL)

que habia sufrido (mds de 1 ano), para el trata-
miento de la fractura de cadera.

El debut de una Enfermedad de Cushing en
forma de varias fracturas, entre ellas una de cade-
ra, en una mujer joven, no ha sido descrito hasta
el momento en la literatura que hemos podido
consultar. De por si, la Enfermedad de Cushing es
una entidad poco frecuente' y las fracturas pueden
ser una complicacion de la esta enfermedad, pero
habitualmente tardia Por otra parte, llama la aten-
cion por lo atipico en este caso clinico, la practica
ausencia de manifestaciones clinicas del Cushing,
pues la paciente solo presentaba una HTA, que
ademds estaba controlada con medicacion en el
contexto de una familia con amplios antecedentes
de HTA, confirmindose su diagndstico con las
pruebas complementarias realizadas®*.

Por otra parte, en la amplia busqueda etiologi-
ca de la enfermedad, efectuamos un estudio gené-
tico, para confirmar o descartar enfermedades por
depdsito y obtuvimos, de manera sorprendente,
una mutacion heterocigotica en el mismo alelo
para el gen GLA: Heterocigoto para la doble muta-
cion IVS4-16*>g; IVS6-22 ¢>t, también descrita
como IVS+1704 a>g; IVS6+249 ¢>t, que indicaban
que la paciente era portadora heterocigética de
una Enfermedad de Fabry con actividad enzimati-
ca normal (Alfa galactosidasa en leucocitos: 61

nM/mgprot.h y Alfa galactosidasa en plasma: 20
nM/ mL.h).

La Enfermedad de Fabry, Anderson-Fabry o
angioqueratoma corporis diffusum, se trata de un
trastorno hereditario con mutacion del gen de la
alfa galactosidasa A situado en el cromosoma X
(Xqg 22.D. Esta mutacion condiciona el depdsito de
glucoesfingolipidos neutros (globotriasocilcerami-
da y galactosilcermida) en los lisosomas de las
células endoteliales, periteliales y del musculo
liso, con su acumulacién en el plasma. La inciden-
cia es de 1/40.000 a 1/117.000 en todo el mundo?®,
aunque en nuestro entorno es de 1 caso por cada
476.000 habitantes (1:238.000 varones)’, y su dis-
tribucion es panétnica. Su expresividad clinica
suele ser mas grave en los varones aunque las
mujeres portadoras no estan exentas de estar afec-
tas®. El espectro clinico es muy variado; desde
dolor neuropatico, fiebre de origen desconocido,
intolerancia al frio e hipohidrosis, opacidad corne-
al, afectacion gastrointestinal, angioqueratomas y
tinnitus, a una afectaciéon de 6rgano diana con
enfermedad cardiovascular precoz, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal progresiva
hasta estadios terminales, hipertrofia ventricular
izquierda y arritmias’, sin encontrar ninguna simi-
litud con la clinica de nuestra paciente ni su detec-
cion subclinica tras las pruebas complementarias
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realizadas. Como manifestacion menos frecuente
se representa a la osteopenia y osteoporosis®!,
con la descripcion de un caso aislado de necrosis
avascular de cabeza femoral™. En el estudio gené-
tico de sus familiares se objetivo la misma muta-
cion en la madre y la hermana con actividad enzi-
matica normal en las dos. Ninguna habia tenido
fracturas. No tiene hermanos varones.

Desconocemos hasta que punto la Enfermedad
de Fabry haya podido jugar un papel en la apari-
cion de estas fracturas o lo haya hecho la
Enfermedad de Cushing coexistente.

En segundo lugar, el otro problema clinico exis-
tente en esta paciente, ha sido el retraso en el diag-
nostico de la fractura del cuello femoral. Los datos
clinicos (mujer joven, previamente sana, traumatis-
mo minimo) junto al hecho de que en las 2 prime-
ras radiografias no se observase la fractura, contri-
buyé a que esta pasase desapercibida y al apoyar
sobre un cuello fracturado se produjese una defor-
midad en varo, que finalmente precisé de un trata-
miento quirdrgico para su consolidacion.
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Osteonecrosis de los maxilares:

Documento de consenso

Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)
conjuntamente con: Asociacion Esparnola para el Estudio de la Menopausia, Fundacion Hispana de
Osteoporosis y Enfermedades Metabolicas Oseas, Sociedad Espariola de Cirugia Bucal, Sociedad Espariola
de Cirugia Oral y Maxilofacial, Sociedad Espariola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Sociedad
Esparniola de Endocrinologia )y Nutricion, Sociedad Esparnola de Fracturas Osteoporoticas, Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia, Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria, Sociedad
Espanola de Médicos de Atencion Primaria, Sociedad Espanola de Medicina Interna, Sociedad Esparnola
de Medicina Oral, Sociedad Espanola de Rebabilitacion y Medicina Fisica, Sociedad Espaiiola de
Reumatologia, Sociedad Iberoamericana de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral.

Resumen

Nuestro objetivo ha sido elaborar un documento de posicion sobre el riesgo de desarrollar una osteone-
crosis de maxilares (ONM) en los pacientes que reciben bifosfonatos para el tratamiento de la osteopo-
rosis, identificando y valorando el grado de evidencia que apoyan las recomendaciones.

Para ello se revisaron los estudios publicados sobre la definicion, epidemiologia, fisiopatologia, clinica,
diagnostico y tratamiento de la ONM, elabordndose tras su andlisis las presentes recomendaciones. Estas
se efectuaron tras un proceso pre-especificado y reproducible, que incluyé un modelo aceptado para la
evaluacion y la cita de la evidencia que las apoyaban. El documento, una vez elaborado por los coordi-
nadores, fue revisado y discutido por todos los miembros del panel, elaborindose las recomendaciones
provisionales que finalmente fueron estudiadas y aprobadas por los expertos de las sociedades médicas
relacionadas con el metabolismo mineral 6seo, que se muestran en el Anexo 2.

Osteonecrosis of the Jaw

Summary

Our objective has been to write a position statement on the risk of developing maxillary osteonecrosis
(ON)) in patients receiving bisphosphonates for the treatment of osteoporosis, and identifying and eva-
luating the extent of the evidence which supports the recommendations. In order to do this we have
reviewed the published studies on the definition, epidemiology, physiopathology, clinical manifestation,
diagnosis and treatment of ONJ, producing, after their analysis, the current recommendations. These have
been developed after a pre-agreed and reproducible process, which included an accepted model for the
evaluation and citing of the evidence which supports them. The document, once produced by the co-
ordinators, was reviewed and discussed by all the members of the panel, who produced draft recommen-
dations which were finally studied and approved by the experts of the medical societies concerned with
bone mineral metabolism, listed in Annex 2.
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1. Introduccion

La osteonecrosis es una entidad clinica poco frecuen-
te, asociada a una alteracion del aporte sanguineo o
a una inhibicion de la osteoblastogénesis e incremen-
to de la apoptosis de los osteocitos. En el pasado, la
osteonecrosis se ha relacionado con enfermedades
como el lupus, la anemia de células falciformes o la
enfermedad de Caisson, o con algunos tratamientos
como los corticoides o la radioterapia’.

En 2003 y 2004 se publicaron los primeros
casos de un proceso que fue denominado osteo-
necrosis de los maxilares (ONM) en pacientes que
tomaban bifosfonatos*’. Los bifosfonatos son un
grupo de firmacos que se utilizan ampliamente en
un gran nuimero de enfermedades metabdlicas
Oseas, algunas de ellas muy frecuentes entre la
poblaciéon anciana, como la osteoporosis. Los
casos inicialmente descritos de ONM se produje-
ron en pacientes que recibieron dosis muy eleva-
das de bifosfonatos, en un contexto de enferme-
dad neoplasica con metastasis, siendo muy esca-
sos los casos descritos entre los pacientes que
reciben estos farmacos a dosis para la osteoporo-
sis. AUn asi, se gener6 alarma tanto en la comuni-
dad cientifica como en la poblacion en general. La
ONM tiene una etiopatogenia multifactorial, y se
ha observado también en pacientes que no toma-
ban bifosfonatos. Con el objetivo de intentar acla-
rar los aspectos mds controvertidos, hemos reali-
zado el presente documento de posicion.

2. Definicion

El primer problema con que nos encontramos a la
hora de estudiar la ONM es la ausencia de una defi-
nicion clara y universalmente aceptada. Un panel
de expertos de la Sociedad Americana para la
Investigacion Osea y Mineral (American Society for
Bone and Mineral Research - ASBMR)' reciente-
mente recomendo utilizar la definicion de “un drea
de hueso expuesto que persiste durante mas de 8
semanas en ausencia de radiacion previa y/o
metastasis en la mandibula”. La Academia
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS) publicé una definicién muy similar: los
pacientes pueden tener una ONM si reinen estos
tres requisitos: 1) uso actual o previo de un bifos-
fonato; 2) presencia de hueso expuesto o necrético
en la region maxilofacial que ha persistido durante
8 semanas; y 3) ausencia de radioterapia de los
maxilares’. En Espana, un panel de expertos reco-
mienda la utilizacion de los siguientes criterios para
la definicion de ONM en pacientes neoplasicos tra-
tados con bifosfonatos intravenosos':

1. Paciente que recibié o esta recibiendo
tratamiento con bifosfonatos intravenosos.

2. Presencia de una o varias lesiones ulce-
radas en la mucosa de los procesos alveola-
res, con exposicion del hueso maxilar o man-
dibular. También pueden existir casos sin
exposicion o6sea, con dolor o fistulas, que
deben ser considerados como candidatos
para realizar un estudio mas detallado.

3. El hueso expuesto presenta un aspecto
necrotico.

4. La lesion se presenta de forma esponta-
nea o, mas frecuentemente, tras un antece-
dente de cirugia dento-alveolar (especialmen-
te exodoncias).

5. Ausencia de cicatrizacion durante un
periodo de, al menos, 6 semanas.

La elaboracion de estos criterios es muy impor-
tante, ya que permite resolver uno de los princi-
pales problemas de la ONM: su identificacion o
diagnostico.

3. Etiopatogenia
La etiopatogenia de la ONM se desconoce. No
obstante, se ha descrito una serie de factores rela-
cionados con esta enfermedad, que describiremos
a continuacion:

3.a. Alteracion de la inmunidad y de los meca-
nismos reparadores, debidos a la neoplasia.

3.b. Compromiso vascular.

3.c. Bajo recambio 6seo.

3.d. Toxicidad 6sea de los bifosfonatos.

3.e. Toxicidad de los bifosfonatos en los tejidos
blandos.

3.f. Otros.

3.a. Alteracion de la inmunidad y de los meca-
nismos reparadores, debidos a la neoplasia
En mas del 95% de los pacientes con ONM existe
una neoplasia como enfermedad de base’.
Cuando existen metastasis, la enfermedad neopla-
sica por si misma incrementa el riesgo de infec-
cion y se asocia a una alteracion en la curacion
de los tejidos®. Por otra parte, los pacientes con
neoplasia suelen recibir medicacion con efecto
inhibidor sobre la inmunidad, como los inmuno-
supresores o los corticoides; y todo ello, en su
conjunto, predispone a los pacientes oncologicos
a desarrollar osteomielitis oral o a sufrir infeccio-
nes en los lugares donde se realizan extracciones
dentales. De hecho, en la ONM existe un impor-
tante componente infeccioso, sobre todo por el
Actinomyces’. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que todos estos factores han estado pre-
sentes durante décadas atrds, y, por lo tanto, por
si mismos no explican la emergencia de la ONM
en los ultimos anos, aunque puedan contribuir a
ella.

3.b. Compromiso vascular

Dado que a la enfermedad se le ha denominado
ONM, se ha estipulado que el compromiso vascu-
lar era una de las claves en su etiopatogenia.
Aunque no conocemos la etiologia de la ONM, si
sabemos que en la reduccién de la vascularizacion
que existe en mayor o menor medida no es el
Unico factor etiopatogénico. Asi, Hansen® ha infor-
mado de la normalidad del patrén vascular en 7
de 8 biopsias de pacientes con ONM, hallazgos
similares a los descritos por otros autores". Por
alguna razén que se nos escapa, ha habido ten-
dencia a equiparar la ONM a la necrosis avascular
del hueso en otros lugares, como en la cadera,
cuando no existe ningun paralelismo clinico ni
tisiopatologico entre ambas entidades™**2,
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Puesto que en los pacientes con ONM se produce
una alteraciéon en la mucosa, mostrandose en la
mayoria de ellos el hueso expuesto, se ha investi-
gado el posible efecto de los bifosfonatos sobre la
proliferacion celular. Existe alguna evidencia de
que los bifosfonatos a dosis elevadas, por ejemplo
el zoledronato, inhiben dicha proliferacion®, pero
es improbable que este efecto sea en si mismo el
principal agente etiologico en la ONM.

3.c. Bajo recambio 6seo

Se ha sugerido que un recambio 6seo bajo pudie-
ra ser un factor etiopatogénico que contribuiria al
desarrollo de la ONM. De esta forma se postula la
hipotesis de que los bifosfonatos, que actian inhi-
biendo la resorcion Osea, al utilizarse a dosis muy
elevadas en los pacientes neoplasicos (precisa-
mente en los que mas frecuentemente se han des-
crito los casos de ONM) favorecen el desarrollo de
la enfermedad maxilar; pero es dificil consolidar
una hipétesis en la que la reduccion del recambio
oseo conduzca a una alteracion en la curacion de
los tejidos blandos después de una intervencion
dental.

En los estudios histopatologicos 6seos de
pacientes con ONM no se ha observado “hueso
congelado”. Varios autores han descrito la existen-
cia de resorcion activa en mas de la mitad de los
pacientes con ONM”". Buscando similitud con
otras enfermedades 6seas, en el hipoparatiroidis-
mo primario (en el que existe un bajo recambio
6seo) no se han descrito casos de ONM, pero en
la osteopetrosis si se han publicado algunos casos
de osteomielitis y osteonecrosis'. En estos casos
se ha atribuido el desarrollo de estas lesiones a la
obliteracion de la médula 6sea por el hueso escle-
rotico’> .

La ONM se ha descrito cuando los bifosfonatos
ya estaban comercializados y utilizindose en la
practica clinica diaria. Durante el desarrollo de los
ensayos clinicos no se describieron casos de esta
enfermedad. Tan sélo recientemente con el acido
zoledronico, en el estudio HORIZON'Y, se cons-
taté que no existia aumento en el riesgo de ONM,
ya que, al final del estudio, se recogieron en el
estudio 2 casos, uno en la rama que recibio el far-
maco y otro en la rama que recibi6 placebo.

Finalmente, si la lesion es por una inhibicion
de la resorcion 6sea, debe tenerse en cuenta que
se estan estudiando nuevos firmacos para el trata-
miento de la osteoporosis, como el denosumab o
los inhibidores de la catepsina K, que también
reducen de forma importante el recambio dseo y
en los que, al menos de momento, no se han des-
crito casos de ONM.

3.d. Toxicidad 6sea de los bifosfonatos

Los bifosfonatos son farmacos cuya accién sobre
el remodelado 6seo es inhibir la actividad de los
osteoclastos. Por ello se ha pensado que la ONM
podria constituir una manifestacion 6sea de esta
supresion del remodelado 6seo, maxime cuando
se utilizan a dosis muy elevadas. Estudios histol6-
gicos realizados en pacientes con ONM han mos-

trado la existencia de lagunas osteociticas vacias’,
osteocitos necroticos'’, pero también lagunas con-
teniendo osteocitos sanos. Incluso existen estu-
dios que indican que los bifosfonatos reducen la
apoptosis de los osteocitos?.

Como la ONM se ha observado sobre todo con
los bifosfonatos mas potentes, administrados por
via intravenosa® y a dosis muy elevadas, todo esto,
unido a los hallazgos histologicos, ha permitido ela-
borar la hipétesis de la toxicidad directa de los
bifosfonatos sobre el hueso. Sin embargo, en con-
tra de la misma va el hecho de la afectacion exclu-
siva de los maxilares y no de otros huesos, en los
que los bifosfonatos actuarian por igual. Por otra
parte, no se ha descrito una disminucion de la
capacidad de reparacion de las fracturas ni en los
pacientes afectos de ONM ni en los diferentes ensa-
yos realizados con bifosfonatos®®## aunque un
reciente estudio de cohortes demuestra una asocia-
cion significativa entre el uso de bifosfonatos y la
pseudoartrosis en fractura de hdmero, si bien la
incidencia en términos absolutos es infima”. En
otro estudio, Abrahamsen y cols.”” describen que
mds de 6 anos de tratamiento con alendronato no
aumenta el riesgo de fractura de fémur.

3.e. Toxicidad de los bifosfonatos en los teji-
dos blandos

Otra teoria que se ha publicado recientemente es
que los bifosfonatos se acumularian en el hueso
alveolar, ya sea en la mandibula como en el maxi-
lar, produciendo toxicidad del tejido blando cir-
cundante®. Los bifosfonatos no solo actian sobre
el hueso (aunque es en el tejido 6seo donde fun-
damentalmente ejercen su accion), sino también
en otras células. Por una parte, la reaccion de fase
aguda que habitualmente ocurre tras la adminis-
tracion intravenosa de bifosfonatos produce una
inhibicion del enzima farnesil-pirofosfato-sintetasa
(FPP), que en los monocitos inducen la activacion
de las células Ty,8%. Se han descrito efectos simi-
lares en otras células, como macréfagos, células
endoteliales, células tumorales y osteoblastos”.
Estos efectos estin relacionados con la potencia
de los bifosfonatos y el tiempo de exposicion de
las células a estos firmacos, lo que sugiere que se
produzca una acumulacion gradual de este farma-
co en las células con el paso del tiempo™''%. En
otro estudio se demostré que la proliferacion de
los osteoblastos existentes en el ligamento perio-
dontal disminufa a medida que aumentaba la con-
centracion de alendronato en el medio de culti-
vo®. En los macréfagos y otras células, los bifosfo-
natos penetran en las mismas por un proceso de
endocitosis® que es unidireccional, y que al no
existir un mecanismo para eliminar este farmaco,
conduciria a su acumulacion.

Por udltimo, debe tenerse también en cuenta
que se ha documentado muy bien la posibilidad
de inflamacion gastrointestinal, esofagitis y ulce-
ras, que se observaban con mayor frecuencia
cuando los bifosfonatos se administraban por via
oral a diario. Este efecto secundario probablemen-
te representa una toxicidad por contacto similar a



las ulceraciones orales observadas el chupar los
comprimidos de bifosfonatos®.

3.f. Otros

Por otra parte, Kamaishi y cols.’® publicaron en
2007 una serie de 31 casos de los cuales 18 (58%)
eran diabéticos o tenian una alteracion de la glu-
cosa en ayunas, mientras que en el grupo control,
constituido por pacientes oncologicos tratados
con bifosfonatos y sin ONM, la prevalencia de dia-
betes fue del 12% y en la poblacion general del
16%. De estos pacientes, en 2 casos (6,4%) no
existia neoplasia como enfermedad de base (1
osteoporosis y 1 artritis reumatoide). Los autores
concluyen que la diabetes puede ser un factor de
riesgo para la ONM vy sugieren posibles mecanis-
mos fisiopatolégicos por los que la diabetes puede
incrementar el efecto de los bifosfonatos.

Estos factores etiopatogénicos no son exclu-
yentes entre si. De hecho, posiblemente la ONM
sea una enfermedad cuya etiopatogenia sea multi-
factorial”12%2, Por otra parte, también debe tener-
se en cuenta que hasta en un 70% de los casos
existe una manipulaciéon dental en estos pacientes:
exodoncias, implantes, etc.?3711221323 pnero que en
un 30% se observa la ONM sin esta manipulacion.

4. Epidemiologia

Disponemos de cierta informacion sobre la epide-
mologia de la ONM que hemos podido obtener
por diferentes vias: a) descripcion de casos y revi-
sion de las series; b) estudios de prevalencia basa-
dos en la poblacion; y ¢) datos obtenidos de los
estudios pivotales.

4.a. Descripcion y revision de casos

La primera publicacion de casos de ONM se pro-
dujo en 2003 por Marx y cols®. Estos autores reco-
gieron un total de 36 casos de ONM. Todos ellos
recibieron bifosfonatos por via i.v., pamidronato
y/o zoledronato, a dosis elevadas. En todos los
casos existia una neoplasia como enfermedad de
base, con la excepcion de un caso de osteoporo-
sis (2,7%). Al tratarse de una carta al editor, no se
especifico ni la dosis de bifosfonato ni el tiempo
que lo recibio el paciente afecto de osteoporosis.

Un ano después, en 2004, Ruggiero y cols.’ reco-
gieron un total de 63 casos de ONM, que hasta el
momento constituye una de las series de pacientes
mds importantes. De estos 63 casos, la enfermedad
de base fue la osteoporosis en 7 pacientes (11,1%),
siendo los restantes pacientes oncologicos.

Desde entonces, se ha publicado un gran
numero de articulos, la mayoria conteniendo des-
cripciones de casos aislados o series mas 0 menos
cortas®¥* . En estas publicaciones, los factores de
riesgo mas frecuentemente encontrados son la
presencia de una neoplasia de base, que se reco-
ge en mas del 95% de los casos, y la administra-
cion de bifosfonatos potentes por via i.v.o%. El
zoledronato es un bifosfonato de 3* generacion
que se administra por via i.v., siendo en estos
momentos el bifosfonato mas potente de que dis-
ponemos®”. Por ello, la mayor parte de casos de
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ONM se asocian a este farmaco, sobre todo des-
pués de su comercializacién y empleo casi siste-
matico en los pacientes afectos de neoplasias en
los que clinicamente existe un elevado riesgo de
hipercalcemia y/o metéstasis 0seas, como ocurre
en el mieloma multiple, el cancer de prostata, el
cancer de mama y los linfomas®.

El grupo de trabajo en ONM de la American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
realiz6 una revision de los casos de ONM publica-
dos en el PubMed y Medline y encontraron un
total de 57 casos de ONM en pacientes tratados
con bifosfonatos para la osteoporosis y 7 casos en
pacientes afectos de enfermedad de Paget. De los
57 casos de osteoporosis, la mayor parte de los
pacientes habian recibido alendronato, 2 risedro-
nato, 1 una combinacién de alendronato y risedro-
nato, y 2 pamidronato y/o zoledronato i.v. La con-
clusion del grupo de trabajo fue que el riesgo de
ONM asociado a la terapia con bifosfonatos para
la osteoporosis era de entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes/tratamiento y ano™.

4.b. Estudios de prevalencia basados en la
poblacion

Se han publicado dos amplios estudios en pacien-
tes que reciben bifosfonatos y ambos han confir-
mado que el riesgo de sufrir una ONM en pacien-
tes que no tienen cancer es muy baja:

- En un estudio realizado en Alemania, que
incluy6 a 780.000 pacientes que recibian bifosfo-
natos para la osteoporosis, se encontraron 3 casos
de ONM, con una prevalencia estimada de
0,00038%, lo que equivale a un riesgo de 1 caso
por cada 100.000 pacientes y ano™. Este estudio
tiene la limitacion de que los diagnosticos de
ONM no pudieron ser verificados.

- Por otro lado, investigadores australianos reali-
zaron una encuesta postal buscando casos de ONM
relacionados con los bifosfonatos. Obtuvieron 154
casos, de los cuales 114 tenfan una neoplasia, 8
enfermedad de Paget y 36 osteoporosis. Todos los
pacientes del grupo de osteoporosis habian recibi-
do alendronato. Se estim6 una frecuencia de ONM
de entre el 0,04% y el 0,01% aumentando entre el
0,09% y el 0,34% entre los antecedentes al peciente
se habia realizado una exodoncia. El estudio tenia
muchas limitaciones metodolégicas, como, por
ejemplo, que la informacion fuese facilitada por
correo sin poderse confirmar la existencia o no de
ONM, y sin poderse asimismo excluir la posibilidad
de duplicacion de casos; ademas, solo se recogieron
los casos de la medicina publica y ninguno de la
medicina privada®*7#74,

4.c. Estudios clinicos aleatorizados

Dado que la ONM era una enfermedad que no se
asociaba a ellos cuando se realizaron los estudios
pivotales con los diferentes bifosfonatos, no se
dispone de informacion sobre casos que pudieran
haberse producido en estos estudios ni con etidro-
nato, alendronato, risedronato o ibandronato'®. En
su diseno tampoco se recogieron efectos secunda-
rios adversos en la cavidad oral.
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Por el contrario, en el estudio HORIZON, que
es el pivotal para el acido zoledronico, si se reco-
gieron los posibles casos de ONM. Este estudio
fue realizado en 7.736 mujeres y se administraron
5 mg de zoledronato al grupo tratado y placebo al
grupo control con un suplemento de calcio y vita-
mina D en ambos grupos. Al finalizar el estudio se
recogieron 2 casos de ONM uno en cada grupo,
por lo que se concluyd que el dcido zoledronico
a la dosis que se utiliza para el tratamiento de la
osteoporosis (5 mg i.v. anuales) no incrementa el
riesgo de ONM>".

5. Estadios clinicos de la ONM
La AAOMS ha descrito los siguientes estadios cli-
nicos de la ONM”:

Estadio I: Presencia de hueso expuesto o
necrético en pacientes asintomaticos sin evidencia
de infeccion.

Estadio II: Presencia de hueso expuesto o
necrotico en pacientes con dolor y signos eviden-
tes de infeccion.

Estadio III: Presencia de hueso expuesto o
necrético en pacientes con dolor, infeccién y uno
o mas de los siguientes signos: fractura patologi-
ca, fistula extra-oral u osteolisis que se extiende al
borde inferior.

6. Diagnostico

El primer problema que tenemos a la hora de
diagnosticar la ONM es la ausencia de una Gnica
definicion universalmente aceptada. Por ello,
debemos optar por aquélla que mejor se adapte a
nuestras circunstancias clinicas.

El panel de expertos de la ASBMR recomienda
diferenciar entre caso confirmado que se define
como un area de hueso expuesto en la region maxi-
lofacial que no cura después de 8 semanas tras la
identificacion por facultativo, en un paciente en tra-
tamiento con bifosfonatos y que no ha recibido
radioterapia en la region craneofacial. Estas 8 sema-
nas, es el periodo de tiempo en el que curan la
mayor parte de los traumas, exodoncias y procedi-
mientos quirdrgicos orales que han podido generar
dano en los tejidos blandos. En el caso de que la
lesion haya aparecido espontidneamente o se desco-
nozca el tiempo de evolucion de la misma, el perio-
do de 8 semanas comienza en el momento en que
el facultativo (médico, odontdlogo) haya documen-
tado la lesion. Un caso sospechoso seria cuando
existen las mismas circunstancias anteriores pero en
el que no han transcurrido aun las 8 semanas. Estos
casos sopechosos deben seguir bajo control hasta
que se confirme o no la existencia de la ONM™.

6.a. Marcadores bioquimicos de remodelado
6seo y ONM

En un estudio publicado por Marx y cols.”, los auto-
res determinaron el marcador bioquimico de remo-
delado 6seo “telopéptido C-terminal del colageno de
tipo I” en suero (CTX) y en ayunas, y observaron
que existia una correlacion entre sus niveles y la
duracion del uso de los bifosfonatos orales, sugirien-
do que un incremento en los valores de CTX séricos

indicarfan una recuperacion del remodelado 6seo, lo
cual se producia cuando el bifosfonato se suspendia.
Ademads, estratificaron el riesgo relativo de sufrir
ONM, de tal manera que valores inferiores a 100
pg/ml representarian un riesgo elevado, entre 100
pg/ml y 150 pg/ml un riesgo intermedio y valores
superiores a 150 pg/ml un riesgo bajo. Los niveles
séricos de CTX aumentaron entre 259 pg/ml y 26,4
pg/ml por cada mes de vacaciones terapéuticas,
indicando, segun los autores, una recuperacion del
remodelado 6seo. Los valores elevados de CTX séri-
cos por encima de 150 pg/ml podrian utilizarse
como guia para los procedimientos quirtrgicos ora-
les, ya que los autores observaron una curacion de
las lesiones bucales, ya fuese de forma espontianea o
después de recibir el correspondiente tratamiento, o,
de otra manera, retrasando las intervenciones quirdr-
gicas en la boca en aquellos pacientes que tenian
valores séricos de CTX inferiores a 150 pg/ml. Este
estudio ha sido posteriormente criticado por otros
autores, quienes no estin de acuerdo en las reco-
mendaciones realizadas por Marx y cols.*””. Incluso
el grupo de trabajo de la ASBMR, que habia publica-
do recientemente un documento de posicion sobre
la ONM™, publicé un addendum en el que aclaraba
que los valores de CTX séricos no podian tomarse
como un “patrén oro” que permitiera predecir o no
el desarrollo de la ONM tras una intervencion quirtr-
gica dental®.

7. Tratamiento de la ONM ya establecida
El tratamiento médico y quirargico de la ONM ya
establecida se encuentra recogido en numerosas
guias de practica clinica, tanto nacionales®**
como internacionales”# 3 las que se remite al
lector interesado, ya que se aleja del objetivo del
presente documento.

8. ONM como complicacion del tratamien-
to de la osteoporosis

La mayor parte de casos de ONM se han observa-
do en pacientes que tienen de base una neopla-
sia, siendo las mas frecuentemente descritas el
mieloma multiple, el cincer de mama, el cincer
de prostata y otros'.

En los escasos estudios de que disponemos, se
ha confirmado que el riesgo de ONM en pacien-
tes que reciben bifosfonatos para la osteoporosis
es muy bajo, del orden de 1 caso por cada 100.000
prescripciones de bifosfonato. Asi, el grupo de tra-
bajo de la ASBMR estima que el riesgo de ONM
asociado a la terapia con bifosfonatos para la oste-
oporosis era de entre 1/10.000 y 1/100.000 pacien-
tes/tratamiento y ano®. Como mencionamos en un
apartado anterior, en el trabajo publicado en
Alemania se obtuvo un riesgo de 1 caso por cada
100.000 pacientes y ano™ y en el de Australia fue
de entre 1-4 casos cada 10.000 pacientes'™".

Por otra parte, en el estudio HORIZON, unico
estudio en el que se ha documentado la aparicion
de ONM como efecto adverso, no se obtuvo un
incremento del riesgo de ONM en los pacientes
que recibieron bifosfonatos, en esta ocasion por
via i.v.%.



9. Documentos de posicion y guias clini-
cas de sociedades médicas, quirlrgicas y
odontolégicas sobre la ONM

Los expertos autores de documentos de posicion
y las guias clinicas han coincidido por lo general
en dos hechos: por una parte, reconocen la esca-
sez de evidencia cientifica y la necesidad, por lo
tanto, de realizar recomendaciones basadas en las
opiniones de expertos; y por otra parte, en que
han publicado en un corto periodo de tiempo
actualizaciones en las que, mayoritariamente, vie-
nen a coincidir en que el riesgo de ONM con
bifosfonatos utilizados a las dosis empleadas en el
tratamiento de la osteoporosis es muy bajo, cuan-
do previamente alertaban al respecto.

La Asociacion Americana de Medicina Oral
publicé en diciembre de 2005 un documento de
posicion en el que indicaba que los pacientes que
tenian riesgo de desarrollar una ONM eran aqué-
llos que sufrian un mieloma multiple o pacientes
con cancer metastatico en los que se utilizaban
bifosfonatos intravenosos, pero también en
pacientes que recibian bifosfonatos para la osteo-
porosis. Reconocian la ausencia de guias clinicas
basadas en la evidencia y que las existentes se
habian basado en las opiniones de los expertos™.

Recientemente, en diciembre de 2008, la
Asociacion Dental Americana (ADA) publicé una
actualizacion de las recomendaciones para el
manejo de los pacientes que reciben bifosfonatos
por via oral. Este documento actualiza las reco-
mendaciones realizadas por esta asociaciéon en
2006. Tras una revision detallada de la literatura
disponible, la ADA indica que el riesgo de des-
arrollar ONM aparentemente permanece bajo.
Ademas, refiere que no disponemos de pruebas
dirigidas a identificar a los pacientes con elevado
riesgo de desarrollar esta complicacion. En otro
documento publicado por la misma ADA, especi-
ficamente sobre el manejo dental de los pacientes
que reciben bifosfonatos, los autores concluyen
que no existe evidencia de ningun tipo vy, por lo
tanto, indican que los estomatdlogos y odontélo-
gos actien “siguiendo su propio criterio”*.
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La Asociacion Canadiense de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (CAOMS) publicé un documento de
posicion en 2008”. En este documento se presta
mucha atencién al estado previo de la higiene bucal
del paciente. En los pacientes con una adecuada
salud oral, los autores indican que no existe ningun
problema para que se inicie un tratamiento con bifos-
fonatos, ya sean orales o intravenosos, debiendo rea-
lizarse un seguimiento semestral®. Si el cuidado pre-
ventivo de la boca no se ha realizado o si existe una
urgencia dental, estos problemas deben resolverse
antes de comenzar el tratamiento con bifosfonatos. Si
los pacientes ya estin recibiendo bifosfonatos y pre-
sentan una verdadera emergencia dental, la cirugia
invasiva no debe retrasarse, aunque debe considerar-
se suspender el bifosfonato durante el periodo de
cicatrizacion. Para los pacientes que requieren un tra-
tamiento invasivo dental no urgente, debe interrum-
pirse el bifosfonato varios meses antes de la interven-
cion hasta que se produzca la cicatrizacion. Sin
embargo, no disponemos de estudios clinicos que
orienten sobre la conveniencia o no, o sobre la dura-
cion, de esta interrupcion del tratamiento.

En Espana se han publicado algunos documentos
de consenso, promovidos por el Prof. Bagan®® y
otros por diferentes sociedades como la Sociedad
Espanola de Cirugia Oral y Maxilofacial®. En el pri-
mero, de 2006%, centrado en pacientes con neoplasia
y bifosfonatos i.v., se recogen las recomendaciones
tanto para la prevencién como especificamente el tra-
tamiento de la ONM ya establecida, proponiendo
incluso una hoja para la recogida de datos de mane-
ra uniforme. En este primer documento se recomien-
da que, cuando un paciente recibe bifosfonatos i.v. y
a dosis utilizadas en las neoplasias, sea controlado
por el odontélogo/estomatélogo al menos una vez al
ano, para detectar y, en su caso, tratar las caries y la
enfermedad periodontal en estadios iniciales.

Con un trabajo ulterior, Bagin y cols.® promo-
vieron un protocolo para que aquellos pacientes
que van a iniciar un tratamiento intravenoso con
acido zoledrénico por su patologia neoplasica,
fueran previamente evaluados y tratados por un
profesional de la salud oral.
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Documento de posicién de la Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM) y las sociedades relacionadas con el meta-
bolismo mineral dseo sobre la osteonecrosis de maxilares y los bifosfonatos
utilizados en el tratamiento de las osteoporosis

Material y método

La metodologia que se ha seguido ha sido la del
consenso de panel de expertos. El documento
generado se ha remitido a las sociedades cientifi-
cas indicadas en el Anexo 2. Las sugerencias o
enmiendas documentadas han sido planteadas al
panel de expertos, que las ha aceptado o rechaza-
do, siendo de nuevo remitidas para su reandlisis a
las sociedades participantes. El documento final
recoge el resultado de todo este procedimiento.

Preguntas realizadas por el panel de
expertos

El panel de expertos reunido, una vez revisada la
primera parte de este documento, se planted las
siguientes preguntas:

1. 4Cual es el riesgo de sufrir una ONM en un
paciente que esta siendo tratado con bifosfonatos
de su osteoporosis?

2. (Existe un perfil de paciente en tratamiento
con bifosfonatos para su osteoporosis, que tenga

un mayor riesgo de desarrollar una ONM, si va a
sufrir una manipulacion dental?

3. ;Se debe suspender el tratamiento con bifos-
fonatos ante cualquier manipulacion dental?

4. ¢Existe alguna prueba complementaria que
permita establecer inequivocamente o con un ele-
vado margen de seguridad el riesgo de sufrir una
ONM?

Recomendaciones del panel de expertos
sobre el riesgo de ONM en pacientes que
reciben bifosfonatos para el tratamiento de
la osteoporosis

1. Se estima que el riesgo de desarrollar una
ONM en el contexto de un tratamiento para la
osteoporosis estd alrededor de 1 caso cada
100.000 pacientes/ano.

2. Aunque el riesgo de ONM en los pacientes
tratados para la osteoporosis es muy bajo, se han
descrito una serie de factores asociados a un
mayor riesgo de desarrollar ONM (Tabla 1). El



poder predictivo de cada uno de estos factores no
estd establecido y es extremadamente bajo en tér-
mino de riesgo absoluto.

El panel considera que, entre los pacientes tra-
tados con bifosfonatos a las dosis utilizadas en la
osteoporosis, tienen un mayor riesgo de desarro-
llar una ONM aquéllos con antecedentes de ONM
previa, tratamiento inmunosupresor y tratamiento
prolongado con bifosfonatos.

3. El tratamiento odontolégico conservador se
podra realizar en cualquier momento sin precisar
supresion del tratamiento con bifosfonatos. Por
otro lado:

3.a. En los pacientes que estin tomando bifos-
fonatos a dosis para el tratamiento de osteoporo-
sis durante menos de 3 anos y no tengan factores
de riesgo sobrenadidos, no hay que cambiar ni
demorar la cirugia, si ésta es necesaria. Esto inclu-
ye toda la cirugia odontoestomatologica. Estos
pacientes deben acudir a revisiones periodicas.

3.b. En los casos en que los individuos estén
tomando bifosfonatos a dosis para el tratamiento
de osteoporosis durante menos de 3 anos y al
mismo tiempo estin con corticoterapia, se deberia
contactar con el médico prescriptor para valorar la
posibilidad de suspender el bifosfanato al menos 3
meses antes de la cirugia oral, excepto si el riesgo
de fractura del paciente es alto (edad > 70 anos,
presencia de fractura previa, densitometria con T-
score < -2,0), en cuyo caso no se debe suspender.
En caso de suspension, este tratamiento se debe
reinstaurar en cuanto se produzca la cicatrizacion.

3.c. En los pacientes que estén tomando bifos-
fonatos a dosis para el tratamiento de osteoporosis
durante mas de 3 anos, que son los que estan mas
necesitados del tratamiento para esta enfermedad,
se debe valorar especialmente el riesgo de fractura
Osea y contrastar con el riesgo de ONM. Debe con-
tactarse con el prescriptor para considerar la sus-
pension del tratamiento al menos 3 meses antes de
la cirugia, excepto si el riesgo de fractura del
paciente es alto (edad > de 70 afos, presencia de
fracturas previas, T-score < -3,0), en cuyo caso no
se debe suspender. En caso de suspension, este tra-
tamiento debe reinstaurarse en cuanto se produzca
la cicatrizacion (Algoritmo pag. 49).

4. El panel opina que ninguna prueba comple-
mentaria ha demostrado su sensibilidad y especifi-
cidad en la prediccion y diagnéstico precoz de la
ONM. Algunos autores han recomendado la utiliza-
cion del sCTX sérico como marcador de riesgo,
pero no existe en este momento evidencia cientifi-
ca solida que avale su utilizacion. Las razones son:

a) Los valores propuestos como de alto riesgo
de padecer ONM estin dentro de los rangos de
referencia del sCTX para mujeres premenopausi-
cas sanas y no tratadas, si bien hay una variacion
importante en los rangos de referencia segun los
diferentes estudios y métodos analiticos.

b) Para la interpretacion de los valores del
sCTX hay que tener en cuenta el coeficiente de
variacion (CV), que integra la variabilidad analiti-
ca y la variabilidad biologica. En el caso del sCTX
este CV es elevado.
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¢) El CV determina el cambio minimo significati-
vo o diferencia critica, que es el cambio minimo (en
%) del valor del marcador entre dos determinacio-
nes consecutivas que indica un cambio real y signi-
ficativo en la actividad del proceso. El cambio mini-
mo significativo del sCTX no estd bien establecido,
ya que oscila del 30 al 60%, segin los estudios.

d) Diferentes kits comerciales del sCTX dan
resultados dispares. Es necesario establecer protoco-
los de laboratorio estandarizados, determinar los
CV, calcular el cambio minimo significativo y esta-
blecer rangos de referencia bien definidos del sCTX.

e) No disponemos de estudios controlados que
avalen la utilizacion del sCTX como marcador pre-
dictivo de ONM. La capacidad predictiva del sCTX
para la ONM deberia ser explorada mediante curvas
ROC para identificar sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Tabla 1. Relacion de factores de riesgo descritos
en asociacion a ONM*”

- Quimioterapia

- Cancer

- Immunoterapia

- Diabetes mellitus

- Sexo femenino. Estrogenos

- Alteraciones de la coagulacion

- Infecciones

- Tabaco

- Factores de riesgo dentales: patologia periapi-
cal, enfermedad periodontal, abscesos dentales,
procedimientos quirargicos que afecten al
hueso, trauma por proétesis dentales desajusta-
das, exostosis traumatizantes

- Drepanocitosis

- Lupus eritematoso sistémico

- Variaciones en la presion atmosférica

- Hemodialisis

- Reacciones de hipersensibilidad

- Hipotiroidismo

- Enfermedades de depdsito

- Corticoides

- Hipertension arterial

- Artritis

- Discrasias hematicas

- Enfermedades vasculares

- Abuso de alcohol

- Malnutricion

- Edad avanzada

- Enfermedad de Gaucher

- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana

- Inactividad crénica

- Hiperlipidemia y embolia grasa

- Osteoporosis

- Dano neurolégico

* Factores relacionados en al menos una publica-
cion, sin que se haya diferenciado claramente a
los pacientes tratados con bifosfonatos tanto para
las neoplasias como para la osteoporosis.
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Algoritmo

Paciente que recibe bifosfonatos a
dosis de osteoporosis

< 3 anos <

sExisten factores de riesgo para la ONM?

= > 3 anos

Valorar riesgo de fractura**
sexiste riesgo elevado?

w

— I\

Valorar riesgo de fractura*
sexiste riesgo elevado?

Contactar con
! médico

prescriptor

A

Suspender 3 meses y después reiniciar

* > 70 anos, presencia de fracturas previas y T-score < -2,0
** > 70 anos, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0

Bibliografia

N

Sambrook PN, Ebeling P. Osteonecrosis of the jaw.
Curr Rheumatol Rep 2008;10:97-101.

Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate
(Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a
growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg
2003;61:1115-7.

Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL.
Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral
Maxillofac Surg 2004;62:527-34.

Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR,
Felsenberg D et al. Bisphosphonate-associated osteo-
necrosis of the jaw: report of a task force of the
American Society for Bone and Mineral Research. ]
Bone Miner Res 2007;22:1479-91.

Compston J. Oral bisphosphonates and osteonecrosis
of the jaw: are the MHRA recommendations appropria-
te? Menopause Int 2007;13:54-5.

Bagin JV, Diz-Dios P, Gallego L, Infante-Cossio P,
Jiménez Y, Junquera LM et al. Recomendaciones para
la prevencion de la osteonecrosis de los maxilares
(ONM) en pacientes con cancer tratados con bifosfo-
natos intravenosos. Med Oral Patol Oral Cir Bucal
2008;13:161-7.

Reid I. Pathogenesis of osteonecrosis of the Jaw. IBMS
Bonekey 2008;2:69-77.

Kudravi SA, Reed MJ. Aging, cancer, and wound hea-
ling. In vivo (Athens, Greece) 2000;14:83-92.

Hansen T, Kunkel M, Weber A, James Kirkpatrick C.
Osteonecrosis of the jaws in patients treated with bis-
phosphonates - histomorphologic analysis in compari-
son with infected osteoradionecrosis. J Oral Pathol
Med 2006;35:155-60.

10.

11.
12.

13.

14.

16.

17.

18.

Bartl R MG. Bisphosphonateassociated osteonecrosis
of the jaw: a pathophysiologic approach. Bone
2008:42(Suppl 1):76.

Reid IR. Osteonecrosis of the jaw: who gets it, and
why? Bone 2009;44:4-10.

Reid IR, Cundy T. Osteonecrosis of the jaw. Skeletal
Radiol 2009;38:107.

Fournier P, Boissier S, Filleur S, Guglielmi J, Cabon F,
Colombel M et al. Bisphosphonates inhibit angiogene-
sis in vitro and testosterone-stimulated vascular
regrowth in the ventral prostate in castrated rats.
Cancer Res 2002;62:6538-44.

Lam DK, Sandor GK, Holmes HI, Carmichael RP,
Clokie CM. Marble bone disease: a review of osteope-
trosis and its oral health implications for dentists. ] Can
Dent Assoc 2007;73:839-43.

Satomura K, Kon M, Tokuyama R, Tomonari M,
Takechi M, Yuasa T et al. Osteopetrosis complicated
by osteomyelitis of the mandible: a case report inclu-
ding characterization of the osteopetrotic bone. Int J
Oral Maxillofac Surg 2007;36:86-93.

Albuquerque MA, Melo ES, Jorge WA, Cavalcanti MG.
Osteomyelitis of the mandible associated with autoso-
mal dominant osteopetrosis: a case report. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2006;102:94-
8.

Colon-Emeric CS, Caminis J, Suh TT, Pieper CF,
Janning C, Magaziner J et al. The HORIZON Recurrent
Fracture Trial: design of a clinical trial in the preven-
tion of subsequent fractures after low trauma hip frac-
ture repair. Curr Med Res Opin 2004;20:903-10.

Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S,
Cauley JA et al. Once-yearly zoledronic acid for treat-
ment of postmenopausal osteoporosis. The N Engl J
Med 2007;356:1809-22.



a DOCUMENTOS ESPECIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:41-51

19.

20.

21.

22.

23.

24.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, Adachi JD,
Pieper CF, Mautalen C et al. Zoledronic Acid in
Reducing Clinical Fracture and Mortality after Hip
Fracture. N Engl J] Med 2007;357:1799-809.

Plotkin LI, Lezcano V, Thostenson J, Weinstein RS,
Manolagas SC, Bellido T. Connexin 43 is required for
the anti-apoptotic effect of bisphosphonates on oste-
ocytes and osteoblasts in vivo. J Bone Miner Res
2008;23:1712-21.

Cartsos VM, Zavras Al. Bisphosphonate use and the
risk of adverse jaw outcomes: a medical claims study
of 714,217 people. ] Am Dent Assoc 2008;139:23-30.
Reginster J, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, Roux
C, Brandi ML et al. Randomized trial of the effects of
risedronate on vertebral fractures in women with esta-
blished postmenopausal osteoporosis. Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy (VERT) Study
Group. Osteoporos Int 2000;11:83-91.

Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD,
Hangartner T, Keller M et al. Effects of risedronate tre-
atment on vertebral and nonvertebral fractures in
women with postmenopausal osteoporosis: a rando-
mized controlled trial. Vertebral Efficacy With
Risedronate Therapy (VERT) Study Group. JAMA
1999;282:1344-52.

Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA,
Thompson DE, Nevitt MC et al. Randomised trial of
effect of alendronate on risk of fracture in women with
existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial
Research Group. Lancet 1996;348:1535-41.

Bone HG, Devogelaer JP, Tucci JR, Emkey RD, Tonino
RP, Rodriguez-Portales JA et al. Alendronate Phase III
Osteoporosis Treatment Study Group. Ten years' expe-
rience with alendronate for osteoporosis in postmeno-
pausal women. N Engl ] Med 2004;350:1189-99.

Hewitt RE, Lissina A, Green AE, Slay ES, Price DA,
Sewell AK. The bisphosphonate acute phase response:
rapid and copious production of proinflammatory
cytokines by peripheral blood gd T cells in response
to aminobisphosphonates is inhibited by statins. Clin
Exp Immunol 2005;139:101-11.

Roelofs AJ, Gordon S, Rogers MJ. Molecular mecha-
nisms of action of bisphosphonates: current status.
Clin Cancer Res 2006;15:6222s-30s.

Correia Vde F CC, Caldeira CL, Marques MM.
Cytotoxicity evaluation of sodium alendronate on cul-
tured human periodontal ligament fibroblasts. Dent
Traumatol 2006;22:312-7.

Thompson K, Coxon FP, Crockett JC. Cytosolic entry of
bisphosphonate drugs requires acidification of vesicles

after fluid-phase endocytosis. Mol Pharmacol
2006:69:1624-32.
Rubegni P. Images in clinical medicine.

Bisphosphonate-associated contact stomatitis. N Engl J
Med 2006;355:€25.

Kamaishi M, Yarom N, Avni B, Leitersdorf E, Raz I,
Elad S. Possible association between diabetes and bis-
phosphonate-related jaw osteonecrosis. ] Clin
Endocrinol Metab 2007;92:1172-75.

Reid IR, Grey AB. Is bisphosphonate-associated osteo-
necrosis of the jaw caused by soft tissue toxicity? Bone
2007;41:318-20.

Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V.
Bisphosphonate-induced exposed bone (osteonecro-
sis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition,
prevention, and treatment. ] Oral Maxillofac Surg
2005;63:1567-75.

Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Risk fac-
tors, recognition, prevention, treatment of bisphospho-
nate- induced osteonecrosis of the jaws. J Oral
Maxillofac Surg 2006;64:96.

Brooks JK, Gilson AJ, Sindler AJ, Ashman SG, Schwartz
KG, Nikitakis NG. Osteonecrosis of the jaws associated
with use of risedronate: report of 2 new cases. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2007:103:780-6.

Aragon-Ching JB, Ning YM, Chen CC, Latham L,
Guadagnini JP, Gulley JL et al. Higher incidence of

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.
46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

Osteonecrosis of the Jaw (ON]) in patients with metas-
tatic castration resistant prostate cancer treated with
anti-angiogenic agents. Cancer Invest 2009;27:221-6.
Badros A, Terpos E, Katodritou E, Goloubeva O,
Kastritis E, Verrou E et al. Natural history of osteone-
crosis of the jaw in patients with multiple myeloma. J
Clin Oncol 2008;26:5904-9.

Barker K, Lowe D, Olujohungbe A, Low E, Rogers SN.
Survey of members of myeloma UK on biphosphontes
associated jaw osteonecrosis. Br J Haematol
2007;139:626-8.

Borras-Blasco J, Rosique-Robles D, Giner-Marco V,
Galan-Brotons A, Casterd E, Costa S. Possible delayed
onset of osteonecrosis of the jaw in association with
zoledronic acid. J Clin Pharm Ther 2007;32:651-4.
Cetiner S, Sucak GT, Kahraman SA, Aki SZ,
Kocakahyaoglu B, Gultekin SE et al. Osteonecrosis of
the jaw in patients with multiple myeloma treated with
zoledronic  acid. ] Bone  Miner  Metab
2009(PMID:19240969).

Fehm T, Beck V, Banys M, Lipp HP, Hairass M, Reinert
S et al. Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the
jaw (ON)): Incidence and risk factors in patients with
breast cancer and gynecological malignancies.
Gynecol Oncol 2009;112:605-9.

Garcia Sdenz JA, Lopez Tarruella S, Garcia Paredes B,
Rodriguez Lajusticia L, Villalobos L, Diaz Rubio E.
Osteonecrosis of the jaw as an adverse bisphosphona-
te event: three cases of bone metastatic prostate can-
cer patients treated with zoledronic acid. Med Oral
Patol Oral Cir Bucal 2007;12:E351-6.

Ibrahim T, Barbanti F, Giorgio-Marrano G, Mercatali L,
Ronconi S, Vicini C et al. Osteonecrosis of the jaw in
patients with bone metastases treated with bisphospho-
nates: a retrospective study. Oncologist 2008;13:330-6.
Kyrgidis A, Barbas A. Osteonecrosis of the jaw among
bisphosphonate users. Am J Med 2008;121:e21; author
reply e3.

Mehta RS, Chwistek M. Bisphosphonates and osteone-
crosis of the jaw #196. J Palliat Med 2008;11:1039-40.
Montazeri AH, Erskine JG, McQuaker IG. Oral sodium
clodronate induced osteonecrosis of the jaw in a
patient with myeloma. Eur J Haematol 2007;79:69-71.
Mouri Y, Yoshida M, Nakano S, Yorozuya K, Fujii K,
Fukutomi T et al. A case of osteonecrosis of the jaw in a
breast cancer patient with bone metastases receiving long-
term treatment with bisphosphonates. Breast Cancer
2009;16:147-50.

Naveau A, Naveau B. Osteonecrosis of the jaw in
patients taking bisphosphonates. Joint Bone Spine
2006;73:7-9.

Ortega C, Montemurro F, Faggiuolo R, Vormola R,
Nanni D, Goia F et al. Osteonecrosis of the jaw in
prostate cancer patients with bone metastases treated
with zoledronate: a retrospective analysis. Acta Oncol
(Stockholm, Sweden) 2007;46:664-8.

Reilly MM. Osteonecrosis of the jaw in a patient recei-
ving bisphosphonate therapy. Oncol Nurs Forum
2007;34:301-5.

Sedghizadeh PP, Stanley K, Caligiuri M, Hofkes §,
Lowry B, Shuler CF. Oral bisphosphonate use and the
prevalence of osteonecrosis of the jaw: an institutional
inquiry. ] Am Dent Assoc 2009;140:61-6.

Van Poznak C, Estilo C. Osteonecrosis of the jaw in
cancer patients receiving IV bisphosphonates. Oncol
(Williston Park, NY) 2006;20:1053-62; discussion 65-6.
Vannucchi AM, Ficarra G, Antonioli E, Bosi A.
Osteonecrosis of the jaw associated with zoledronate
therapy in a patient with multiple myeloma. Br J
Haematol 2005;128:738.

Vieillard MH, Maes JM, Penel G, Facon T, Magro L,
Bonneterre J et al. Thirteen cases of jaw osteonecrosis
in patients on bisphosphonate therapy. Joint Bone
Spine 2008;75:34-40.

Vomvas D, Vassiliou V, Papavasileiou D,
Kalogeropoulou C, Nicolatou-Galitis O, Kardamakis D.
Osteonecrosis of the jaw in a patient treated with iban-
dronate. J Buon 2008;13:441-2.



56.

57.

59.

60.

61.

62.

03.

64.

05.

60.

67.

68.

9.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

DOCUMENTOS ESPECIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:41-51 a

Walter C, Al-Nawas B, Grotz KA, Thomas C, Thuroff
JW, Zinser V et al. Prevalence and risk factors of bis-
phosphonate-associated osteonecrosis of the jaw in
prostate cancer patients with advanced disease treated
with zoledronate. Eur Urol 2008;54:1066-72.
Zarychanski R, Elphee E, Walton P, Johnston J.
Osteonecrosis of the jaw associated with pamidronate
therapy. Am J Hematol 2006;81:73-5.

Zervas K, Verrou E, Teleioudis Z, Vahtsevanos K, Banti
A, Mihou D et al. Incidence, risk factors and manage-
ment of osteonecrosis of the jaw in patients with mul-
tiple myeloma: a single-centre experience in 303
patients. Br J Haematol 2000;134:620-3.

Freiberger JJ, Padilla-Burgos R, Chhoeu AH, Kraft KH,
Boneta O, Moon RE et al. Hyperbaric oxygen treatment
and bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw: a
case series. ] Oral Maxillofac Surg 2007;65:1321-7.
Junquera L, Gallego L, Villarreal P. Radiology quiz case.
Osteonecrosis of the jaw: aminobisphosphonate epide-
mic. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2008;134:1229-31.
Kubo N, Katayama K, Ishizaki A, Morinaga N, Negishi
T, Kuwano H. A case of osteonecrosis of the lower jaw
due to bisphosphonates in a breast cancer patient with
bone metastasis. Gan to Kagaku Ryoho 2008;35:1973-5.
Landesberg R, Wilson T, Grbic JT. Bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis of the jaw: conclusions based on
an analysis of case series. Dent Today 2006;25:52,4-7.
Langer CJ. Osteonecrosis of the jaw, a recently recog-
nized sequela of bisphosphonate therapy: case report.
Support Cancer Ther 2006;3:122-4.

Reiriz AB, De Zorzi Pde M, Lovat CP. Bisphosphonates
and osteonecrosis of the jaw: a case report. Clin (Sao
Paulo, Brazil) 2008;63:281-4.

Saussez S, Javadian R, Hupin C, Magremanne M,
Chantrain G, Loeb I et al. Bisphosphonate-related oste-
onecrosis of the jaw and its associated risk factors: a
Belgian case series. Laryngoscope 2009;119:323-9.
Wessel JH, Dodson TB, Zavras Al. Zoledronate, smo-
king, and obesity are strong risk factors for osteone-
crosis of the jaw: a case-control study. J Oral
Maxillofac Surg 2008;66:625-31.

Djulbegovic B, Wheatley K, Ross J, Clark O, Bos G,
Goldschmidt H et al. Bisphosphonates in multiple
myeloma. Cochrane Database Syst Rev (Online)
2002(3):CD003188.

Lipton A, Cook RJ, Major P, Smith MR, Coleman RE.
Zoledronic acid and survival in breast cancer patients
with bone metastases and elevated markers of osteo-
clast activity. Oncol 2007;12:1035-43.

Brown JE, Ellis SP, Lester JE, Gutcher S, Khanna T,
Purohit OP et al. Prolonged efficacy of a single dose
of the bisphosphonate zoledronic acid. Clin Cancer
Res 2007;13:5406-10.

Felsenberg D. Osteonecrosis of the jaw--a potential
adverse effect of bisphosphonate treatment. Nat Clin
Pract 2006;2:662-3.

Sambrook P, Olver I, Goss A. Bisphosphonates and
osteonecrosis of the jaw. Aust Fam Physician
20006;35:801-3.

Storm T, Thamsborg G, Steiniche T, Genant HK,
Sorensen OH. Effect of intermittent cyclical etidronate
therapy on bone mass and fracture rate in women with
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med
1990;322:1265-71.

McClung MR, Geusens P, Miller PD, Zippel H, Bensen
WG, Roux C et al. Effect of risedronate on the risk of
hip fracture in elderly women. Hip Intervention
Program Study Group. N Engl J Med 2001;344:333-40.
Chesnut IC, Skag A, Christiansen C, Recker R,
Stakkestad JA, Hoiseth A et al. Effects of oral ibandro-
nate administered daily or intermittently on fracture
risk in postmenopausal osteoporosis. ] Bone Miner Res
2004;19:1241-9.

American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons position paper on bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg

2007;65:369-76.

70.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

80.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Marx RE, Cillo JE Jr, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-
induced osteonecrosis: risk factors, prediction of risk
using serum CTX testing, prevention, and treatment. J
Oral Maxillofac Surg 2007;65:2397-410.

Assael L. Serum CTX to prevent osteonecrosis/ortho-
dontic extraction of third molars: paths toward minimi-
zing surgical risk? J Oral Maxillofac Surg 2007;65:2395-
6

Schwartz HC. Serum CTX testing. J Oral Maxillofac
Surg 2008;66:1319-20; author reply 20.

Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR,
Felsenberg D et al. Oral bisphosphonate-induced oste-
onecrosis: risk factors, prediction of risk using serum
CTX testing, prevention, and treatment. J Oral
Maxillofac Surg 2008;66:1320-1; author reply 1-2.

Woo SB, Hellstein JW, Kalmar JR. Systematic review:
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann
Int Med 2006;144:753-61.

Bagan J, Blade J, Cozar JM, Constela M, Garcia Sanz R,
Gomez Veiga F et al. Recommendations for the pre-
vention, diagnosis, and treatment of osteonecrosis of
the jaw (ON)) in cancer patients treated with bisphos-
phonates. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2007;12:E336-
40.

Bagan JV, Blade J, Cozar JM, Constela M, Garcia Sanz
R, Gomez Veiga F et al. Recomendaciones para la pre-
vencioén, diagnéstico y tratamiento de osteonecrosis de
los maxilares (ONM) en pacientes con cancer tratados
con bifosfonatos. Med Oral, Patol Oral, Cir Bucal
2007;12:279-283.

Junquera L. Diagndstico, prevencion y tratamiento de
la osteonecrosis de maxilares por bifosfonatos.
Recomendaciones de la Sociedad Espanola de Cirugia
Oral y Maxilofacial (SECOM). Rev Esp Cirug Oral y
Maxilofac 2008;30:145-156. Disponible en http://www.
secom.org/common/view Blog.aspx?ID=860. Ultima
consulta: 13/5/09.

Barker K, Rogers S. Bisphosphonate-associated
Osteonecrosis of the jaws: a guide for the general den-
tal practitioner. Dent Update 2000;33:270-2, 5.
Edwards BJ, Hellstein JW, Jacobsen PL, Kaltman S,
Mariotti A, Migliorati CA. Updated recommendations
for managing the care of patients receiving oral bis-
phosphonate therapy: an advisory statement from the
American Dental Association Council on Scientific
Affairs. ] Am Dent Assoc 2008;139:1674-7.

Migliorati CA, Casiglia J, Epstein J, Jacobsen PL, Siegel
MA, Woo SB. Managing the care of patients with bis-
phosphonate-associated osteonecrosis: an American
Academy of Oral Medicine position paper. ] Am Dent
Assoc 2005;136:1658-68.

Felsenberg D, Amling M. Kiefernekrosen nach hoch
dosierter. Bisphosphona ttherapie. Dtsch Arztebl
2006;103:3078-81.

Khan AA, Sandor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M,
Amin F et al. Canadian consensus practice guidelines
for bisphosphonate associated osteonecrosis of the
jaw. J Rheumatol 2008;35:1391-7.

Lam DK, Sandor GK, Holmes HI, Evans AW, Clokie
CM. A review of bisphosphonate-associated osteone-
crosis of the jaws and its management. J Can Dent
Assoc 2007;73:417-22.

Baim S, Miller PD. Assessing the clinical utility of
serum CTX in postmenopausal osteoporosis and its
use in predicting risk of osteonecrosis of the jaw. J
Bone Miner Res 2009;24:561-74.

Silverman SL, Landesberg R. Osteonecrosis of the jaw
and the role of bisphosphonates: a critical review. Am
J Med 2009;122(2 Suppl):S33-45.

Solomon DH, Hochberg MC, Mogun H, Schneeweiss S.
The relation between bisphosphonates use and non-
union of fractures of the humerus in older adults.
Osteoporos Int 2009;20:895-901.

Abrahamsen B, Eiken P, Eastell R. Subtrochanteric And
Diaphyseal Femur Fractures in Patients Treated with
Alendronate: A Register-Based National Cohort Study J
Bone Miner Res 2009. PMID: 19113931.



DOCUMENTOS ESPECIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:53-60 a

Comité de Expertos de la SEIOMM
(Ver Anexo 1)

Guias de practica clinica en la
osteoporosis posmenopausica,

glucocorticoidea y del varén

Introduccion

Cuando se elabor6 la ultima version de las “Guias
de practica clinica en la osteoporosis posmeno-
pausica, glucocorticoidea y del varon”, la
Sociedad Espafola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral' acord6 que deberfan revi-
sarse al cabo de 5-6 afios, redactando una nueva
version de las mismas. En un momento intermedio
—hacia los 2-3 anos- deberia realizarse una actua-
lizacién, para incluir aspectos que no pudieran
esperar a la redaccion de la nueva version, espe-
cialmente teniendo en cuenta que ya cuando se
escribio la segunda version, se preveia la proxima
incorporacion al mercado de nuevos farmacos. El
documento que sigue recoge dicha actualizacion.
Debe insistirse en que no se trata de una revision
global de las Guias, sino sélo de aquellos aspec-
tos —fundamentalmente de caricter terapéutico-
considerados mas urgentes.

Puesto que no se trata de una revision comple-
ta de las Guias, sino solo de su actualizacion,
hemos considerado procedente tener inicamente
en cuenta la informacion relevante desde el punto
de vista practico; en concreto, la relacionada con
la eficacia de los firmacos para disminuir la inci-
dencia de fracturas. No hemos valorado datos
relacionados con variables subrogadas, como la
densidad mineral 6sea (DMO) o los marcadores
del recambio. No obstante, si hemos incluido estu-
dios comparativos o de no inferioridad, habitual-
mente realizados con la DMO como variable de
eficacia, puesto que en definitiva constituyen una
forma indirecta de establecer la utilidad de un
determinado farmaco —o de una determinada
forma de administracion del mismo—, sobre las
fracturas.

Metodologia

Se ha realizado una busqueda sistematica de la
bibliografia en PubMed con dos estrategias dife-
rentes: a) busqueda en el apartado de Terapéutica
la secciéon de Clinical Queries, introduciendo el
nombre de los diversos farmacos; b) busqueda en
el apartado de términos MeSH, introduciendo el
nombre de los diversos firmacos mas los términos
“fracture” u “osteoporosis”. Los nombres de farma-
cos introducidos han sido los siguientes: etidrona-
te, alendronate, risedronate, ibandronate, zoledro-
nate, strontium ranelate, estrogens, hormone
replacement therapy, raloxifene, tibolone, calcito-
nin, PTH, parathormone, PTH 1-34, teriparatide,
PTH 1-84, fluoride. El periodo de busqueda biblio-
grafica ha abarcado desde enero del 2006,
momento en que terminé la busqueda sistemdtica
para la segunda version de las Guias, hasta
diciembre del 2008. Ademds de los trabajos
encontrados en la busqueda sistematica de dicho
periodo, hemos considerado para esta actualiza-
cion la informacion de que tenfamos conocimien-
to personal a través del manejo habitual de la
bibliografia relacionada con el tema y de los datos
presentados en congresos; esta informacion se ha
incluido aun cuando se haya recogido con poste-
rioridad a la finalizacion de la basqueda sistemati-
ca.

Para la valoracion de la eficacia frente a fractu-
ras hemos analizado Unicamente trabajos con
diseno de ensayo clinico o metandlisis, rechazan-
do los estudios observacionales.

Se escribié un primer borrador por el coordi-
nador de las Guias (JGM), que se distribuyo entre
todos los miembros de la Comision de expertos de
la SEIOMM encargada de elaborar la segunda ver-



sion. Estos propusieron modificaciones al docu-
mento, de acuerdo con las cuales se redacté un
segundo borrador, que de nuevo se envio a los
miembros de la Comision. Finalmente, sobre los
comentarios a este segundo borrador se realizé la
redaccién definitiva, que fue aprobada por la
Comision. El documento se sometio a la conside-
racion de las sociedades cientificas interesadas en
la osteoporosis.

Trabajos seleccionados

Osteoporosis posmenopausica

Tras la valoracion inicial de los trabajos proporcio-
nados por la busqueda bibliografica comentada,
hemos considerado de interés para la elaboracion
de la presente actualizacion los siguientes: dos
estudios de no inferioridad sobre el risedronato
administrado mensualmente®?, dos metanalisis
sobre el ibandronato®®, dos ensayos clinicos sobre
el zoledronato®’, un ensayo clinico sobre la tibolo-
na® otro ensayo clinico sobre la PTH 1-84° y tres
estudios'™? con ranelato de estroncio, prolonga-
cion del SOTI® y del TROPOS*.

Con el afan de ofrecer una informacién mas
completa, hemos incluido también en este docu-
mento trabajos realizados con algunos farmacos
que no estan ain aprobados para su utilizacion en
el tratamiento de la osteoporosis, pero de los que
existen datos sobre su eficacia en la reduccion de
la fractura osteoporética (publicados o comunica-
dos a congresos). Por esta razon, haremos referen-
cia a dos ensayos clinicos, uno sobre un nuevos
SERM (bazedoxifeno) y otro sobre el denosu-
mab’®, asi como un metanalisis sobre el flGor".

1. Risedronato

Los dos estudios de no inferioridad publicados
sobre el risedronato administrado mensualmente
difieren exclusivamente en la forma de administra-
cion del firmaco: en uno se administran 75 mg en
dos dias consecutivos, y en el otro 150 mg en un
Unico dia.

1.1. Estudio de no inferioridad que compara el
efecto de 75 mg. de risedronato administrados dos
dias consecutivos una vez al mes (150 mg men-
suales) con el de 5 mg diarios.

Este ensayo se llevo a cabo en 1.229 mujeres
con osteoporosis posmenopausica, siendo su
objetivo principal la valoracion de los cambios en
la DMO de columna lumbar a los 12 meses. El
limite del margen de no inferioridad se establecio
en -1,5%. El grupo tratado con la pauta diaria
aument6 su DMO en un 3,6%, y el tratado con la
mensual en 3,4%. Los limites del intervalo de con-
fianza de las diferencias al 95% fueron -0,189 vy
0,618%, de manera que todos los puntos de dicho
intervalo se encontraban dentro del margen de no
inferioridad.

1.2. Estudio de no inferioridad que compara el
efecto de 150 mg. de risedronato administrados un
unico dia al mes con el de 5 mg diarios’.

Es un estudio pricticamente superponible al
anterior, con la diferencia de la pauta mensual con
que se administra el risedronato (150 mg. en un
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solo dia, en vez de en dos dias consecutivos). El
nuimero de mujeres con osteoporosis posmenopau-
sica incluidas fue de 1.094. El limite del margen de
no inferioridad también se establecié en -1,5%. El
grupo tratado con la pauta diaria aumenté su DMO
en columna lumbar en un 3,4%, y el tratado con la
mensual en 3,5%. Los limites el intervalo de con-
fianza de las diferencias al 95% fueron de -0,51 a
0,27%. Por tanto, también en este caso todos los
puntos de dicho intervalo se encontraban dentro
del margen de no inferioridad.

Ambos ensayos tienen un nivel de evidencia
1b, y a la vista de los mismos cabe considerar
aceptable el régimen terapéutico mensual para el
risedronato (grado de recomendacion, A).

2. Ibandronato
Del ibandronato han aparecido dos metanalisis
caracterizados por la utilizacion del concepto de
“dosis del farmaco acumulada” por los pacientes
de los ensayos incluidos en ellos al cabo de un
ano de tratamiento. Para los ensayos en que el far-
maco se administra por via intravenosa, se consi-
dera dosis acumulada la dosis total administrada al
cabo de un ano. Para los ensayos en que el farma-
co se administra por via oral, se considera dosis
acumulada el 0,6% de la dosis total administrada
durante el mismo tiempo. Los dos metanalisis se
diferencian fundamentalmente en que el primero’
utiliza controles histéricos y el segundo’ no. Por el
contrario, tienen en comin que en ambos casos el
objetivo principal son las fracturas no vertebrales,
y que dichas fracturas se recogen con frecuencia
como efectos adversos.

2.1. Primer metanalisis

Las pacientes de este primer metanalisis® podi-
an pertenecer a cuatro grupos, dependiendo de la
cantidad de firmaco acumulada al afo: a) = 10,8
mg; b) 5,5-7,2 mg; © 2,0-4,0 mg; d) 0 mg (grupo
placebo). Las variables de desenlace fueron: a) las
fracturas no vertebrales mayores (clavicula, hime-
ro, muneca, pelvis, cadera, pierna); b) todas las
fracturas no vertebrales; ¢) todas las fracturas clini-
cas. Los resultados principales derivan de la com-
paracion de los grupos primero (= 10,8 mg) y ulti-
mo (placebo). La reduccion del riesgo del primer
tipo de fracturas en el grupo con dosis total acu-
mulada = 10,8 mg respecto al grupo placebo fue
del 34,4% (p = 0,032), las del segundo tipo del
29,9% (p = 0,041) y las del tercero del 28,8% (p =
0,010). La limitacion metodologica mds importante
de este metanalisis es que las pacientes asignadas
a placebo pertenecen a estudios diferentes de las
que acumularon una dosis = 10,8 mg, por lo que
en definitiva se trata de un estudio con controles
historicos. Por otra parte, las fracturas no vertebra-
les fueron recogidas como efectos adversos en la
mitad de los estudios incluidos en el metanalisis.
Siendo dificil establecer una grado de evidencia
concreto para este trabajo, creemos que, en cual-
quier caso, por si mismo, no permitiria un grado
de recomendacion superior a C.

2.2. Segundo metandlisis

La diferencia fundamental con el metanalisis
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anterior' es que en éste’ el punto de referencia no
es el placebo, sino la dosis diaria de 2,5 mg. A fin
de evitar el caracter histérico de los controles, los
autores comparan parejas de enfermas pertene-
cientes a un mismo estudio. Se incluye un mayor
nimero de ensayos. La principal variable de des-
enlace son las fracturas no vertebrales mayores. El
andlisis principal se hace comparando las pacien-
tes con las cantidades de farmaco acumuladas mas
altas (= 10,8 mg) y las enfermas con las mas bajas
(5,5 mg). Se hace también otro entre las pacientes
con las cantidades mas altas y el conjunto de las
enfermas con las mas bajas y las intermedias. La
dosis acumulada de 10,8 mg o mas corresponde al
conjunto de estudios con 2 6 3 mg i.v. cada 2 6 3
meses (respectivamente), y con 150 mg orales al
mes. La incidencia de fracturas no vertebrales es
significativamente menor en el grupo con dosis
acumulada = 10,8 mg que en el de dosis acumula-
da de 5,5, mg, con una hazard ratio (HR) de 0,621
(0,396-0,974). El resultado es similar si la dosis alta
se compara con el conjunto de las bajas y las
medias. Aunque este es un trabajo mucho mas
consistente que el anterior, mantiene la limitacion
que supone la recogida de las fracturas como
efectos adversos. De hecho, los propios autores
del trabajo senalan que, aunque los resultados son
consistentes con la idea de que el ibandronato es
eficaz en la reduccion de las fracturas no vertebra-
les, no proporciona el mismo nivel de evidencia
que un ensayo clinico, por lo que su nivel de evi-
dencia, en el mejor de los casos, no puede ser
superior a 2a.

A la vista de este metanalisis, creemos que
puede concluirse una recomendaciéon B para el
ibandronato en lo que se refiere a la disminucion
de fracturas no vertebrales.

3. Zoledronato
El zoledronato ya se menciond en la segunda ver-
sion de las Guias, pero no se le considerd en la
valoracion final —ni por tanto se le incluy6 en el
algoritmo- por no haberse publicado ain los
resultados de su estudio pivotal en mujeres con
osteoporosis posmenopdusica (HORIZON-PFT)’.
Aqui comentamos dicho trabajo, junto a otro que
incluye hombres y mujeres, y que se ha realizado
en pacientes con fractura de cadera (HORIZON-
RFT)". Este segundo, por tanto, no se refiere estric-
tamente a la osteoporosis posmenopausica, sino a
la osteoporosis senil.

3.1. Estudio pivotal

Se trata de un estudio® realizado en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, y su diseno es
el de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Fue realizado en 7.765
mujeres con DMO < -2,5 6 < -1,5 mas una fractu-
ra vertebral moderada o dos fracturas vertebrales
leves. El 21% de las pacientes seguia tratamiento
con otros farmacos antiosteoporoticos distintos de
los bisfosfonatos o la PTH, como hormonas sexua-
les, raloxifeno o calcitonina. El estudio tuvo una
duracion de tres anos, y las enfermas fueron asig-

nadas a placebo 6 a 5 mg de zoledronato i.v.

anuales. El objetivo primario fue doble: diferen-
cias en la incidencia de nuevas fracturas vertebra-
les en las enfermas que no seguian otro tratamien-
to antiosteopordtico concomitante, y diferencias
en la incidencia de fractura de cadera en la totali-
dad de las pacientes. Fueron objetivos secundarios
el desarrollo de otros tipos de fracturas (fracturas
no vertebrales, cualquier fractura clinica, las frac-
turas vertebrales clinicas), modificaciones en la
DMO (columna lumbar, cuello femoral, cadera
total) y cambios en los marcadores del recambio
6seo (CTX, fosfatasa alcalina 6sea y PINP), asi
como los datos de seguridad. El riesgo relativo
(RR) de fracturas vertebrales morfométricas al
cabo del tercer ano fue de 0,30 (0,24-0,38). En el
caso de las fracturas de cadera, la HR fue de 0,59
(0,42-0,83). Por lo que se refiere a las fracturas no
vertebrales, la HR fue de 0,75 (0,64-0,87); en el
conjunto de las fracturas clinicas fue de 0,67 (0,58-
0,77), vy en el de las fracturas clinicas vertebrales
de 0,23 (0,14-0,387). Respecto a los efectos adver-
sos, debe destacarse la descripcion de una mayor
incidencia de la denominada por los autores “fibri-
lacion auricular grave” en el grupo tratado con
zoledronato (2,5% vs.1%, p<0,001). Junto a ello, y
como es conocido para la administracion de bis-
fosfonatos intravenosos, los pacientes asignados a
zoledronato presentaron un cuadro “seudogripal”
o “de reaccion de fase aguda”, que afecté aproxi-
madamente a un 30% de la poblacién en la prime-
ra inyeccion, y a porcentajes muy inferiores en las
subsiguientes (en torno a un 6% en la segunda y
un 2% en la tercera).

3.2. Estudio de refractura

Este estudio’ se efectud en pacientes de ambos
sexos con fractura de cadera previa. De nuevo,
tiene un diseno aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo. En esta ocasion el estudio se
llevé a cabo en 2.127 pacientes (relacion muje-
res:hombres = 75:25), seguidos una media de 1,9
anos. Se previé mantener el estudio hasta alcanzar
la fractura 211. Los enfermos fueron asignados a
placebo 6 a 5 mg de zoledronato i.v. anuales. La
inclusion en el estudio tuvo lugar dentro de los 3
meses siguientes a la intervencion quirtrgica. El
objetivo primario fue la aparicion de nuevas frac-
turas clinicas (excluyendo las faciales y de los
dedos). Los objetivos secundarios fueron la apari-
cion de nuevas fracturas clinicas vertebrales y no
vertebrales, y la de fracturas de cadera, asi como
cambios en la DMO en la cadera contralateral, y
datos de seguridad establecidos previamente
(incluyendo entre ellos la mortalidad). La HR del
conjunto de nuevas fracturas clinicas fue de 0,65
(0,50-0,84); la de las fracturas no vertebrales de
0,73 (0,55-0,98); la de fracturas clinicas vertebrales
de 0,54 (0,32-0,92), y la de las fracturas de cadera
de 0,70 (0,41-1,19). En este ensayo no se observo
un aumento de fibrilacién auricular en los enfer-
mos tratados con zoledronato, pero en cambio se
detecto un efecto beneficioso de particular interés:
una reduccion del 28% de la mortalidad global
(por cualquier causa) en el grupo asignado a zole-
dronato (p = 0,01). Logicamente, se observaron



también las manifestaciones seudogripales propias
de los bisfosfonatos intravenosos, aunque en este
caso la incidencia fue bastante inferior (algo
menor de un 7% en la primera inyeccion, y un 0,5-
1% en las subsiguientes).

Un analisis post hoc de este trabajo' ha estudia-
do si el tiempo transcurrido desde el padecimien-
to de la fractura hasta la administracion del farma-
co puede influir en el efecto del firmaco. Los
resultados sugieren que el firmaco es mas eficaz
si se administra pasadas dos semanas, tal vez por-
que, de hacerlo antes, el firmaco tienda a acumu-
larse en el callo de fractura.

En ninguno de los dos ensayos se comunica-
ron de forma espontinea casos de osteonecrosis
de mandibula. Una busqueda posterior dirigida
explicitamente a la deteccion de esta complica-
cion en el estudio pivotal, senald la posibilidad de
que hubiera un caso en cada rama.

Ambos ensayos tienen un nivel de evidencia
1b, lo que permite asignar al zoledronato un
grado de recomendacion A para la reduccion de
las fracturas osteopordticas vertebrales, no verte-
brales y de cadera.

4. Tibolona

Sobre la tibolona® se ha realizado un ensayo clini-
co aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, que incluy6 4.538 mujeres de 65 a 85 anos, bien
con DMO <-25 T en cadera o columna lumbar, 6
bien con DMO <20 T mas fractura vertebral.
Fueron asignadas a 1,5 mg de tibolona/dia o place-
bo. El objetivo primario lo constituyo la aparicion
de nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos
secundarios la incidencia de fractura no vertebral,
de cancer de mama, de trombosis venosa o de
enfermedad vascular. El estudio fue interrumpido a
los 34 meses, por la aparicion de efectos secunda-
rios graves (ictus). Los resultados pueden resumir-
se de la siguiente manera: HR de fractura vertebral,
0,55 (0,41-0,74D); HR de fractura no vertebral, 0,74
(0,58-0,93); HR de cancer de mama invasivo, 0,32
(0,13-0,80); HR de cancer de colon, 0,31 (0,10-0,96);
HR de ictus, 2,19 (1,14-4,23). La conclusion de los
autores es que la tibolona reduce el riesgo de frac-
tura vertebral y no vertebral, de cancer de mama y
posiblemente de cincer de colon, pero aumenta el
riesgo de ictus en mujeres de edad.

El nivel de evidencia del ensayo es 1b, y por
ello debe desaconsejarse el uso de tibolona en el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres de edad
(> 65 anos) y en mujeres con riesgo de ictus
(grado de recomendacion A).

5. PTH 1-84
Como comentamos para el zoledronato, la PTH 1-
84 se menciond ya en la segunda version de las
Guias, pero no se la consideré en la valoracion
final por no haberse publicado aun los resultados
de su estudio pivotal’, ni por tanto estar aprobada
su comercializacion. A continuaciéon comentamos
dicho estudio con mayor detalle.

Consiste en un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que ha inclui-
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do 2.532 mujeres posmenopdusicas que cumplian
alguno de los siguientes criterios: A/ edad de 45-54
anos y, D DMO < -3 T en columna lumbar, cuello
femoral o cadera total, sin fracturas vertebrales 6,
ID DMO < -2,5 Ty 1-4 fracturas vertebrales previas;
B/ edad = 55 anos y, D DMO < -2)5 T sin fracturas
vertebrales, 6 1) DMO < -2,0 T y 1-4 fracturas ver-
tebrales previas. Aproximadamente, un 19% de las
pacientes presentaba alguna fractura vertebral en el
momento de la inclusion. Las pacientes fueron asig-
nadas a 100 mg/d de PTH 1-84 administradas por
via subcutinea, o placebo, durante 18 meses. El
objetivo principal del estudio fue la aparicion de
nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos secun-
darios fueron la aparicion de fracturas no vertebra-
les y los cambios en la DMO. El RR de nueva frac-
tura vertebral fue de 0,42 (0,24-0,72) y el de fractu-
ra no vertebral de 0,97 (0,71-1,33). El porcentaje de
mujeres incluidas en el analisis por intencion de tra-
tar fue del 67,2%.

El nivel de evidencia es de 1b, con un grado
de recomendacion A para la reduccion de las frac-
turas vertebrales.

6. Ranelato de estroncio

Se han publicado dos resultados a 5 anos del
estudio TROPOS cuyos resultados a 3 anos' ya
fueron comentados en la segunda version de las
Guias, y cuyo objetivo principal era el estudio del
efecto del farmaco sobre las fracturas no vertebra-
les. Se trataba de un ensayo aleatorizado y doble-
ciego realizado en 5.091 mujeres que habian sido
asignadas a recibir 2g/d de ranelato de estroncio
o placebo durante 5 anos. A los 3 anos el RR de
fracturas no vertebrales se habia reducido en un
16%. Un andlisis post boc efectuado en las mujeres
de 74 6 mas anos con DMO en cuello femoral
igual o inferior a -24 T (referencia: poblacion
NHANES 11D mostré una reduccion del 36%. Las
fracturas vertebrales se redujeron en un 39%. El
analisis a 5 anos estaba planificado de antemano
en el protocolo. El nimero de mujeres incluidas
en el andlisis por intencion de tratar fue del 97%
de las incluidas originalmente en el estudio, aun-
que el porcentaje de las mismas que lo finaliz6 fue
del 53%. Las pérdidas se repartieron de forma
similar en las dos ramas. El RR de fracturas no ver-
tebrales fue de 0,85 (0,73-0,99) y para las fracturas
vertebrales del 0,76 (0,65-0,88). El analisis post
hoc para valorar el efecto sobre la fractura de
cadera en mujeres de mayor riesgo mostro un RR
de 0,57 (0,33-0,97). El perfil de seguridad de rane-
lato de estroncio fue similar al de los resultados a
3 anos.

También se han publicado los resultados a 4
anos® del estudio SOTI®, cuyo objetivo principal
era el estudio del efecto del ranelato de estroncio
sobre las fracturas vertebrales, también comentado
en la version previa de las Guias, en sus resulta-
dos a 3 anos. Se trataba de un ensayo aleatoriza-
do, doble-ciego, controlado con placebo, realiza-
do en 1.649 mujeres posmenopdusicas con al
menos una fractura vertebral. La rama asignadas a
tratamiento recibié 2g/d de ranelato de estroncio.
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A los 3 anos el RR de fracturas vertebrales se habia
reducido en un 49%. En el trabajo que comenta-
mos ahora se presentan los resultados en reduc-
cion de fracturas al cuarto ano. El andlisis por
intencion de tratar incluy6 el 87,6% de las muje-
res, con unas pérdidas al final del estudio del 30%.
El RR de fracturas vertebrales fue del 0,67 (0,55-
0,81). El RR de fracturas periféricas fue de 0,92
(0,72-1,19). El diseno original del estudio incluia
un andlisis adicional a 5 anos, después de que la
mitad de las mujeres de la rama en tratamiento
pasaron a recibir placebo, y todas las de placebo
a recibir tratamiento, pero este andlisis al quinto
ano no estaba destinado a proporcionar datos
sobre la eficacia en las fracturas sino sobre la evo-
lucion de la DMO.

Finalmente, se han presentado los datos de un
estudio’ que analizan los efectos de la prolonga-
cion de la ingesta de ranelato de estroncio durante
3 anos —en régimen abierto- en las mujeres que
habian recibido el fairmaco durante 5 anos en el
SOTI o en el TROPOS**. Los datos se refieren
exclusivamente a las pacientes tratadas con ranela-
to de estroncio durante los ocho afnos, sin que exis-
ta grupo placebo (todas fueron tratadas al acabar
los estudios referidos antes, de cuatro o de cinco
anos). Lo que se valora en el trabajo es la inciden-
cia de fracturas vertebrales y no vertebrales duran-
te estos tres anos de prolongacion, comparandola
con la incidencia de las mismas los tres primeros
anos de seguimiento (es decir, durante la realiza-
cion del SOTI y el TROPOS). Los autores no
encuentran diferencias significativas, y concluyen
que ello sugiere que el ranelato de estroncio man-
tiene su eficacia frente a ambos tipos de fracturas
durante 8 anos. Los valores de la incidencia de
dichas fracturas en ambos periodos fueron los
siguientes: para las fracturas vertebrales, 13,7% los
altimos 3 anos y 11,5% los 3 primeros; para las frac-
turas no vertebrales, 12,0% los ultimos 3 anos y
9,6% los 3 primeros. El firmaco fue bien tolerado.

En conclusion, se han presentado datos que
sefialan que el ranelato de estroncio mantiene su
eficacia frente a las fracturas vertebrales al menos
durante 4 anos, y sobre las no vertebrales al menos
durante 5. Existen, ademas, datos que sugieren que
lo hace durante mas tiempo (8 anos). Un analisis
post hoc respecto a la fractura de cadera realizado
al cabo de 5 anos de tratamiento indica resultados
similares a los observados a los 3 anos. Los resulta-
dos de estos trabajos aunque aportan una valiosa
informacion respecto a la duracion del efecto del
farmaco, no modifican las recomendaciones de
estas Guias respecto al mismo, para el que se man-
tiene una recomendacion A en relacion a las frac-
turas vertebrales y no vertebrales, y B respecto a la
fractura de cadera.

7. Bazedoxifeno

El bazedoxifeno ha sido estudiado en un ensayo
clinico® aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que ha incluido 6.847 mujeres posmeno-
pausicas con osteoporosis, asignadas a 20 6 40
mg/d de bazedoxifeno, 60 mg/d de raloxifeno, o

placebo. El objetivo primario fue la aparicion de
nuevas fracturas vertebrales, y los objetivos secun-
darios, la aparicion de fracturas no vertebrales, y
los cambios en la DMO y en los marcadores de
recambio 6seo. En relacion al grupo placebo, el
RR de fractura vertebral para el grupo tratado con
bazedoxifeno a la dosis de 20 mg/dia fue de 0,58
(0,38-0,89); para el tratado con bazedoxifeno a la
dosis de 40, de 0,63 (0,42-0,96); y para el tratado
con raloxifeno, de 0,58 (0,35-0,89). Ninguno de
los tres tratamientos disminuyé las fracturas no
vertebrales en relacion al placebo, pero en un
analisis post hoc, el bazedoxifeno a la dosis de 20
mg/d mostré un RR en este tipo de fracturas del
0,50 (0,28-0,90) en mujeres con: ) DMO en cuello
femoral < 3T, o ID) con una o mas fracturas verte-
brales moderadas o graves, o III) con multiples
fracturas leves.

8. Denosumab
Como en el caso del zoledronato y de la PTH 1-
84, el denosumab fue ya mencionado en la
segunda version de las guias, pero no se le con-
sider6 en la valoracion final por no haberse
publicado atn los resultados de su estudio pivo-
tal ni estar aprobada su comercializacion. Su efi-
cacia ha sido valorada en el estudio FREEDOM
(Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months), cuyos resultados
se han publicado recientemente', aunque el far-
maco sigue sin estar comercializado atn. Se trata
de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, que incluy6 7.868 muje-
res de 60-90 anos con valores de DMO inferiores
-2,5 T en columna lumbar o cadera total. Por
razones éticas se excluyeron las que presentaban
valores de DMO por debajo de -4,5 T en dichas
localizaciones, y las que habian padecido previa-
mente una fractura vertebral grave o dos mode-
radas. Las pacientes fueron asignadas a 60 mg. de
denosumab o a placebo subcutineos cada 6
meses durante 3 anos. El objetivo principal del
estudio fue la aparicion de nuevas fracturas ver-
tebrales, y los objetivos secundarios incluyeron la
aparicion de fracturas no vertebrales o de cade-
ra. Se establecid de antemano el estudio de los
siguientes efectos adversos: infecciones, proce-
sos neoplasicos, hipocalcemia, retraso en la cura-
cion de fracturas y osteonecrosis de mandibula.
El nimero de mujeres incluidas en el analisis de
fracturas vertebrales fue de 7.393. El RR de nueva
fractura vertebral radiografica fue de 0,32 (0,26-
0,41). La HR para la fractura no vertebral de 0,80
(0,67-0,95) y para la de cadera de 0,60 (0,37-
0,97). La reduccion de fracturas vertebrales sinto-
maticas fue similar al de las radiogrificas. No se
observé ninguna repercusion del denosumab en
los efectos adversos senalados mds arriba. Si se
comunico una incidencia mayor de eczema (3%
vs. 1,7%), flatulencia (2,2% vs. 1,4%) y celulitis
grave (0,3% vs. un paciente [< 0,1%]).

El nivel de evidencia es de 1b, con un grado
de recomendacion A para la reduccion de las frac-
turas vertebrales, no vertebrales y de cadera.



9. Flior

Sobre el fldor se han realizado numerosos ensayos
clinicos, con resultados dispares. El ano 2008 se ha
publicado un metanalisis” cuya conclusion es que
el fldor es eficaz en la reduccion de fracturas oste-
opordticas cuando se administra a determinadas
dosis. Incluyo 25 estudios, y el resultado global
mostrd ausencia de efecto del fldor tanto sobre las
fracturas vertebrales como sobre las no vertebrales.
Sin embargo, con dosis diarias < 20 mg de fldor
(152 mg de monofluorofosfato 6 44 mg de fluoru-
ro sodico) se observd una reduccion significativa
tanto de las fracturas vertebrales (OR = 0,3; 0,1-0,9)
como de las no vertebrales (OR = 0,5; 0,3-0,8).

En estas Guias no se establecen recomendacio-
nes sobre el uso de los firmacos no aprobados
aun para su aplicacion en el tratamiento de la
OSteopOrosis.

Osteoporosis del varon

No hemos identificado ningun trabajo que presente
nuevos datos sobre eficacia en la disminucion del
riesgo de fractura en la osteoporosis masculina en
relacion a lo comentado en la segunda version de
las Guias de la SEIOMM. El trabajo de refractura del
zoledronato’ incluia varones, pero los resultados
correspondientes a los mismos no se comentan en
la publicacion de forma independiente.

Por analogia con el alendronato y el risedrona-
to, y dado que no existen razones que hagan pen-
sar que el efecto del zoledronato deba ser diferen-
te en las mujeres que en los hombres, la SEIOMM
incluye el zoledronato entre los firmacos reco-
mendados en el tratamiento de la osteoporosis
masculina. Razones similares determinaron que en
la segunda version de estas Guias se recomenda-
ra la utilizacion de la teriparatida en la osteoporo-
sis del varén con elevado riesgo de fractura, reco-
mendacion que posteriormente ha sido refrenda-
da por la EMEA.

Osteoporosis esteroidea

En relacion a la osteoporosis por glucocorticoides,
para la elaboracion de la presenta actualizacion
hemos incluido dos trabajos, uno sobre la teripa-
ratida y otro sobre el zoledronato.

1. Teriparatida

La eficacia de la teriparatida en la osteoporosis por
glucocorticoides se ha estudiado en un ensayo
aleatorizado, doble-ciego, con control activo, en
que se ha comparado el efecto de 20 ug de PTH
1-34/d. con 10 mg de alendronato diarios adminis-
trados durante 18 meses”. Incluyé 428 hombres y
mujeres de 22 a 89 afos con osteoporosis, que
habian recibido glucocorticoides a una dosis equi-
valente o superior a 5 mg diarios de prednisona al
menos durante 3 meses. El objetivo primario estu-
vo constituido por los cambios en la DMO de
columna lumbar. Fueron objetivos secundarios los
cambios en la DMO de cadera total, en los marca-
dores, en la incidencia de fracturas y los datos de
seguridad. El porcentaje de pacientes que experi-
menté una nueva fractura vertebral en el grupo
asignado a PTH 1-34 fue del 0,6%, y el que lo hizo
en el asignado a alendronato, del 6,1% (p = 0,004).
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En las fracturas no vertebrales no hubo diferencias
significativas.

Una prolongacion a tres anos, cuyos resultados
fueron presentados en el Congreso de la ASBMR
de 2008, confirmo la diferencia significativa en
cuanto a fractura vertebrales (1,7% vs. 7,7%;
p=0,007*). Continué sin haber diferencias signifi-
cativas en las fracturas no vertebrales.

El nivel de evidencia del ensayo es 1b, y habla
a favor de que la PTH 1-34 posee una mayor efi-
cacia que el alendronato en la reduccion de frac-
turas vertebrales en los pacientes tratados con glu-
cocorticoides (recomendacion A).

2. Zoledronato
La eficacia del zoledronato en la osteoporosis este-
roidea se ha estudiado en un ensayo de no inferio-
ridad”, de un ano de duracién, que compara los
efectos del zoledronato, administrado a la dosis de 5
mg/ano por via intravenosa, con los del risedronato,
administrado por via oral a la dosis de 5 mg/dia. La
poblaciéon de estudio la constituyeron 383 mujeres
que estaban en tratamiento con 7,5 mg prednisona.
La intervencion se calificod de “tratamiento” cuando
las mujeres llevaban mis de tres meses recibiendo el
corticoide, y de “prevencion” cuando llevaban reci-
biéndolo un tiempo menor. El objetivo primario lo
constituyeron los cambios de DMO en columna lum-
bar, y el limite del margen de no inferioridad se esta-
blecié en el -0,70% para el tratamiento, y en el -
1,12% para la prevencion. Fueron objetivos secunda-
rios los cambios en la DMO apendicular y la inciden-
cia de fracturas vertebrales. Todos los puntos del IC
de las diferencias para el grupo de tratamiento (limi-
tes 0,67-2,05) y para el de prevencion (limites 1,04-
2,88) estuvieron dentro del margen de no inferiori-
dad. De hecho, el zoledronato determiné aumentos
de DMO significativamente superiores que el rise-
dronato en columna lumbar, tanto en el tratamiento
(4,06 £ 0,28% vs. 2,71 + 0,28%; p < 0,0001) como en
la prevencion (2,60 = 0,45% vs. 0,64 = 0,46%; p <
0,0001). También fueron superiores en cuello femo-
ral (1,45 + 0,31% vs. 0,39 + 0,30%; 1,30 + 0,45% vs.
—0-03 = 0,46%; p < 0,005 en ambos casos). No se
observaron diferencias en la incidencia de fracturas.
El ensayo tiene un nivel de evidencia 1b, y per-
mite recomendar el uso de zoledronato en la oste-
oporosis por glucocorticoides con un nivel de
recomendacion A.

Calcio y vitamina D

Durante el tiempo transcurrido desde la redaccion
de la segunda version de las Guias han aparecido
diversos ensayos y metanalisis en relacion con la
utilidad de ambas sustancias en el tratamiento de
la osteoporosis. Sin embargo, no consideramos
necesario entrar en su consideracion en esta
actualizacion, ya que en ningun caso puede deri-
varse de la misma una modificaciéon en las reco-
mendaciones que al respecto se hacen en las
Guias. En ellas se concluye que “Las pacientes tra-
tadas con farmacos antirresortivos o anabdlicos
deben recibir suplementos adecuados de calcio y
vitamina D” (recomendacion A).
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Al igual que en la mayoria de los ensayos con-
siderados en la segunda version, también en los
incluidos en esta actualizacion se ha administrado
calcio y vitamina D tanto a los enfermos asignados
a las ramas de tratamiento como a los asignados a
placebo, lo que constituye una de las razones para
recomendar su uso en los pacientes tratados por
OSteopOrosis.

Conclusion general

Desde que se redacté la actual version de las
Guias de la SEIOMM para la osteoporosis, han
aparecido diversos trabajos con informacion sobre
la eficacia de diferentes farmacos en la reduccion
del riesgo de fracturas osteoporoticas.

Con independencia de que dichos trabajos
aporten datos de interés sobre el uso de los distin-
tos farmacos a que se refieren, la Comisién encar-
gada de elaborar esta actualizacion de las Guias
considera que el contenido de la informacion refe-
rida s6lo aconseja introducir un cambio en el algo-
ritmo propuesto en las Guias vigentes. Dicho cam-
bio se refiere a la inclusion del zoledronato.

El zoledronato comparte con el alendronato y
el risedronato —los firmacos propuestos como tra-
tamiento estdndar— su eficacia sobre los tres tipos
de fractura: vertebral, no vertebral y de cadera. Su
administracion es también bastante comoda —una
vez al ano—, lo que puede facilitar la adherencia.
No obstante, tiene respecto a ellos algiin inconve-
niente, como su utilizacion por via intravenosa y
un precio algo mayor. Estas razones nos hacen
incluir al zoledronato en el algoritmo dentro del
grupo de tratamientos estdndar, aunque senalando
la necesidad de valorar con el paciente que tipo
de farmaco puede ser preferible para €L
Probablemente, considerados todos los aspectos
en conjunto, el zoledronato constituya la alternati-
va, dentro de los firmacos de eleccion, para
pacientes que quieran evitar la via oral, o que pre-
fieran no estar pendientes de la toma del firmaco
todas las semanas (p. ej., enfermos polimedica-
dos). La Comision es consciente, no obstante, de
que la administracién intravenosa puede suponer
una limitacion para la utilizacion de este firmaco
en aquellos casos en que no se disponga con faci-
lidad de los medios adecuados, como puede ocu-
rrir en los Centros de Atencién Primaria.

La PTH 1-84 no ha demostrado su eficacia en las
fracturas no vertebrales, y en consecuencia la comi-
sion encargada de la elaboracion de esta actualiza-
cién no encuentra razones para situarla junto a la
teriparatida. Sus caracteristicas terapéuticas la sitdan,
por el contrario, junto a los firmacos que Gnicamen-
te disminuyen las fracturas vertebrales.

Por lo demas, aunque algunos firmacos inclui-
dos en el algoritmo vigente pueden haber visto
reforzada su posicion por los datos aportados mas
recientemente esta Comision considera que el
esquema basico de dicho algoritmo debe mantener-
se en su forma actual, considerando farmacos de
eleccion al alendronato y al risedronato, a los que
se anade ahora el zoledronato para las ocasiones en
que el paciente o el médico piensen que es preferi-

ble la administracion via intravenosa con intervalos
anuales. En caso de que el médico estime que exis-
te una respuesta terapéutica inadecuada, o en situa-
ciones de riesgo de fractura elevado (equivalente a
la presencia de dos fracturas vertebrales previas),
considera recomendable comenzar utilizando teri-
paratida, que se debe seguir a los 24 meses de un
antirresortivo (debe recordarse que en la version
previa se recomendaba que la duracion del trata-
miento fuera Unicamente de 18 meses, habiendo
sido modificado este aspecto por la EMEA). El algo-
ritmo senala que cuando existan otras razones para
no utilizar el tratamiento estindar (mala tolerancia,
preferencia personal, etc.), pueden contemplarse
como alternativa otros farmacos, fundamentalmente
el estroncio y el ibandronato. Finalmente, en caso
de que se trate de una paciente con riesgo de frac-
tura de cadera bajo (densitometria de cadera por
encima de rangos osteopordticos), particularmente
si existe un aumento del riesgo de cancer de mama,
puede recurrirse al raloxifeno.

La recomendacion para la osteoporosis del
varén se mantiene como en el documento anterior
(alendronato y risedronato en primera eleccion, eti-
dronato y calcitonina como alternativas, y teriparati-
da en caso de alto riesgo de fractura o de respues-
ta inadecuada), anadiendo ahora zoledronato como
una consideracion a tener en cuenta desde el prin-
cipio cuando el paciente o el médico lo prefieran.

El esquema para la osteoporosis esteroidea es
bastante similar: alendronato y risedronato en pri-
mera eleccion, zoledronato también en primera
eleccion si se considera preferible por las circuns-
tancias concretas que se den en el caso, y teripa-
ratida si el riesgo de fractura es alto o la respues-
ta no se estima adecuada. Las indicaciones del
zoledronato y la teriparatida no figuraban en el
documento anterior.

Por dltimo, queremos recordar que la aplica-
cion de cualquier algoritmo debe realizarse con
flexibilidad, teniendo en cuenta las preferencias
del enfermo, las opiniones del médico y las posi-
bilidades del sistema sanitario. Estos factores son
especialmente importantes cuando es necesario
tomar decisiones respecto a farmacos que se
encuentran en un mismo nivel de eleccion.

Representantes de otras Sociedades Cientificas
Espaifiolas que han valorado las Guias y formu-
lado opiniones sobre ellas

Luis Aguilera Garcia (Sociedad Espanola de
Medicina de Familia y Comunitaria [SEMFYC)),
Javier Ferrer Barriendos (Sociedad Espanola para
el Estudio de la Menopausia [AEEM]), José
Filgueira Rubio (Sociedad Espafola de Medicina
Interna [SEMI], Jordi Fiter Areste (Sociedad
Espafnola de Reumatologia [SER]), Antonio Herrera
Rodriguez (Sociedad Espanola de Traumatologia
y Cirugia Ortopédica [SECOTD, Aida Iglesias
Garcia (Sociedad Espanola de Medicina Rural y
General [SEMERGEN)), Guillermo Martinez Diaz-
Guerra (Sociedad Espanola de Endocrinologia y
Nutricion [SEEN]D y Pilar Mesa Lampré (Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia [SEGGD.
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