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The treatment and management of osteoporosis, like
any other disease, should be evidence-based in order to
give the patients the best chance of limiting the conse-
quences of the disease. Osteoporosis is a very common
condition, affecting more women than men, and often
overlooked and undertreated. The updated clinical prac-
tice guideline on postmenopausal, glucocorticoid indu-
ced, and male osteoporosis from the Spanish Society for
Bone and Mineral Metabolism Investigation (SEIOMM)?
is an important tool for clinicians with respect to diag-
nosis, future fracture risk assessment, and treatment of
osteoporosis.

The diagnostic criteria are based on DXA and the pre-
sence of fractures, the criteria are not new, but the em-
phasis on recent fractures is new and worth noticing. A
patient with a prior major osteoporotic fracture has a hig-
her risk of fracture than a person at the same age without
a fracture for up to 10 years following the first fracture,
however, the risk in the 2 years immediately following the
fracture is several times higher?. Therefore, the period fol-
lowing a fracture is a window of opportunity for preven-
tion of the next fracture. The Fracture Liaison Service
concept was developed to reduce the worldwide gap in
fracture patients being assessed for osteoporosis.

The concept was developed more than 2 decades ago
and although being implemented at a variable rate
around the world, more and more evidence seems to
suggest that the concept of systematically investigating
fracture patients for osteoporosis is a cost-effective ap-
proach by reducing the risk of the next fracture?.

The guideline divides postmenopausal women with
osteoporosis into three risk categories based on a com-
bination of prevalence of fractures, BMD and clinical risk
factors. The three risk categories are well defined and
leave room for an individualized assessment of fracture
risk, however, the important concept of imminent frac-
ture risk is not incorporated in the algorithm. There is
always a balance between keeping such algorithms sim-
ple and providing the needed information, but in this
case an arrow from the high risk group to the very high
risk group in the case of a recent fracture could easily
have indicated this association between a recent frac-
ture and a higher fracture risk.

There is an increasing amount of evidence supporting
the recommendation of using bone anabolic treatments;
teriparatide or romosozumab in women at high risk of
fracture. The VERO trial clearly showed that teriparatide
is superior to risedronate in preventing vertebral and
clinical fractures in women at high risk of fracture*. Si-
milarly, the ARCH trial demonstrated that romosozumab
for 12 months followed by alendronate is superior to
alendronate in preventing vertebral, clinical, non-verte-
bral and hip fractures in women with severe osteoporo-
sis®. In addition, there is also evidence to suggest a

greater benefit on BMD improvement when using bone
anabolic treatment before an antiresorptive, compared
to the reverse sequence®’. Although the discussion
about a treatment target in the individual patient is still
ongoing, the work of the FNIH Bone Quality working
group has clearly shown that BMD and increase in BMD
in response to treatment are important predictors of fu-
ture fracture risk®. It is therefore important to improve
BMD as much as possible, especially, in patients at high
or very high risk of fracture.

The moderate risk group comprises the largest num-
ber of patients and considering the low grade of evi-
dence for an anti-fracture effect of the SERMs it is
somewhat surprising to see SERMs being the first choice
of treatment in this group of patients. The evidence from
the clinical trials investigating the more potent bisphos-
phonates; alendronate, risedronate and zoledronate and
denosumab have demonstrated that these treatments
are effective and reduce vertebral as well as non-verte-
bral fractures in postmenopausal women with osteopo-
rosis. In addition, these treatments will increase BMD
more than the SERMs and for the bisphosphonates allow
for periods of treatment interruption.

This updated guideline leaves behind the strategy
that one treatment, typically oral bisphosphonate and
one regimen, typically oral bisphosphonate for 5 years
are the best for all patients. The updated guideline has
a very clear individualized approach to the choice of in-
itial treatment as well as long-term management of os-
teoporosis. The long-term management algorithm is less
evidence based due to the lack of well conducted clinical
trials investigating the long-term management of osteo-
porosis. The recommendations for treatment duration
of SERMs and denosumab are based solely on the dura-
tion of the clinical trials performed and the lack of infor-
mation about beneficial effects and adverse effects
thereafter. The suggested treatment durations for bis-
phosphonates are based on small studies on treatment
discontinuation. This approach to defining treatment
duration is clearly different from most other medical di-
seases and treatments. Although most studies of treat-
ment of hypertension and diabetes have a duration of a
few years, it is not recommended to discontinue these
treatments after a few years in clinical practice. The in-
creasing risk of rare adverse effects like osteonecrosis
of the jaw and atypical femur fracture with increasing
treatment duration should be taken into account and the
benefit-risk balance considered individually in every pa-
tient; however, the benefit-risk balance was very clearly
positive after 10 years with denosumab in the FREE-
DOM trial® as the incidence of these rare adverse effects
was very low. It is difficult to imagine that the benefit-
risk balance would change dramatically in the following
years, if the patient is still at risk of fractures.
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Bisphosphonates are the exception among the avai-
lable osteoporosis treatments as bisphosphonates are
accumulated in bone during treatment and therefore the
anti-fracture effect seems to be preserved with respect
to non-vertebral fractures if the patient is at low-to-mo-
derate risk of fracture determined by a combination of
treatment duration, fracture history and BMD.

The difficult aspect of treatment interruption is not
determining which patients fulfill the criteria developed
on the basis of the FLEX and the HORIZON trials, but
how to monitor and manage the patients interrupting
treatments. It is also not clear if temporary treatment
interruption of 1-2 years followed by reinitiating of the
treatment affects the risk of the rare adverse effects long
term.

The updated guideline recommends treatment spe-
cific fixed periods of interruption. This seems to be a
good approach as it has been demonstrated that the res-
ponse in terms of change in bone turnover markers and
BMD after discontinuation is highly variable!®. However,
this strategy also raises some questions that are cur-
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rently unanswered; first, does this strategy of short term
interruption of treatment leads to more than a tempo-
rary reduction in the risk of the rare adverse effects; se-
cond, how many patients and doctors lose track of the
treatment strategy and treatment is therefore not reini-
tiated, and third, some patients seem to have stable BMD
and low levels of bone turnover markers for years after
treatment interruption, do they need reinitiating or
could they stay without treatment for a longer period of
time?

One aspect of osteoporosis management that is not
mentioned in the summary of the updated guideline is
patient education, engagement and empowerment. This
is an important aspect of long-term management of os-
teoporosis treatment. Patients who understand what os-
teoporosis is, how osteoporosis affects their future risk
of fractures, and how this risk can be reduced by medical
treatment, physical activity and training, and a healthy
lifestyle are more likely to remain compliant with treat-
ment and be able cope with having a chronic disease
that may imply changes to daily living and activities!.
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Resumen

Esta version actualizada de la Guia de osteoporosis de la SEIOMM (Sociedad Espafiola de Investigacion en Osteoporosis
y Metabolismo Mineral) incorpora la informacién mas relevante publicada en los dltimos 7 afios, desde la Guia de 2015,
con estudios de imagen, como la valoracidn de la fractura vertebral y el andlisis del indice trabecular 6seo. Ademas, los
avances terapéuticos incluyen los nuevos farmacos anabdlicos, los estudios comparativos de la eficacia de los farmacos
y la terapia secuencial y combinada. Por ello se actualizan también las recomendaciones de los tratamientos.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas, densitometria, anabdlicos, antirresortivos.

1. INTRODUCCION

Han trascurrido 7 afios desde que se elabord la tltima ver-
sién de las Guias de Osteoporosis de la Sociedad Espafiola
de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM),
de acuerdo a la metodologia estandar de la medicina ba-
sada en la evidencia'. Esta actualizacién incorpora la infor-
macion publicada desde entonces. El texto completo esta
disponible en la Guia.

2. MEtopos

Un grupo de expertos (ver anexo) revisé cada una de las
secciones para incorporar las novedades aparecidas en
los ultimos afios. El nuevo texto se puso a disposicién de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM,
asociaciones de pacientes, Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios e industrias farmacéuti-
cas) para que pudieran hacer aportaciones al
documento, que fue después analizado, de nuevo, por el
grupo de expertos. Se analizan primero la osteoporosis
de las mujeres postmenopdausicas y, en segundo lugar, la
del varén y la inducida por glucocorticoides.

EVALUACION DE LAS PACIENTES EN RIESGO DE
OSTEOPOROSIS

1. Factores clinicos de riesgo de fractura

Los principales factores de riesgo se exponen en la tabla 1.
Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de su-
frir una nueva fractura se da en los dos afios siguientes,
sobre todo si la primera fractura fue vertebral?. Esto ha
llevado a formular el concepto de «riesgo inminente» de
fractura.

2. Densitometria dsea y técnicas de imagen
La absorciometria por rayos X (DXA), que cuantifica la
densidad mineral 6sea (DMO), es el procedimiento ha-
bitualmente utilizado para estimar el riesgo de fractura.
Se establece el diagnéstico de osteoporosis con un indice
T <-2,5 en cualquiera de las siguientes localizaciones:
columna lumbar, cadera total o cuello femoral (tabla 2).
En mujeres premenopdusicas y varones menores de
50 afios, se recomienda utilizar las puntuaciones Z, con-
siderando Z <-2,0 como «baja densidad mineral 6sea
para la edad cronolégicax.

* Este resumen se publica simultaneamente en Revista Clinica Espariola.

https://doi.org/10.1016/j.rce.2021.12.007

»

Correspondencia: J.A. Riancho (rianchoj@unican.es)
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El indice trabecular 6seo (TBS, trabecular bone score)
puede mejorar la prediccién del riesgo de fractura.

En general, se recomienda realizar una DXA cuando
existen factores de riesgo que se asocian fuertemente
con osteoporosis o fracturas (tabla 1).

La radiografia resulta imprescindible para identificar
las fracturas. En el caso de las vertebrales, su diagnostico
exige un descenso de al menos un 20-25% de altura. En
algunos casos la imagen basada en la DXA (VFA, verte-
bral fracture assessment) puede ser una alternativa.

3. Protocolo de estudio. Marcadores de recambio 4seo
Se debe realizar una analitica basica con hemogramay bio-
quimica (funcién renal y hepatica, calcio, albtimina, fosforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina [TSH], 25-hidroxivitamina D
[250HD], proteinograma y calciuria). Se discute la conve-
niencia de determinar la hormona paratiroidea (PTH) y los
marcadores de recambio 6seo (MRO). En pacientes jovenes
deben realizarse otros estudios para descartar causas se-
cundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celiaquia,
mastocitosis sistémica, etc.).

Casi siempre seran necesarias una DXA y la valora-
cion de posibles fracturas vertebrales.

Los MRO pueden contribuir a identificar, junto a otros
factores de riesgo, a las pacientes con mayor riesgo de
fractura y, sobre todo, ayudan a valorar de forma precoz
la respuesta al tratamiento. Los mas utilizados son los
telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo I (s-
CTX, Serum C-telopeptide cross-link type 1 collagen) y los
péptidos amino terminales del procoldgeno tipo I (PINP,
Procollagen Type 1 N-terminal propeptide).

4. Herramientas de prediccion de riesgo

Para valorar el riesgo de fracturas, ayuda la combinacién
de datos clinicos y DXA. Se han elaborado varios instru-
mentos para este fin, como el FRAX, la escala del Garvan
Medical Research Institute y el QFracture Index. Tienen
una capacidad discriminatoria similar, y son de un ren-
dimiento s6lo moderado. El FRAX es el mas extendido.
Lamentablemente, la adaptacién de este ultimo a Es-
pafia ha sido inadecuada e infraestima el riesgo de frac-
turas osteopordticas mayores.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA OSTEOPO-
ROSIS POSTMENOPAUSICA

1. Intervenciones no farmacolégicas

Se debe mantener una dieta equilibrada, con aporte de
1-1,5 g/kg de proteinas, hacer ejercicio fisico regular-
mente y evitar tabaco y consumo excesivo de alcohol.
Los programas de prevencién de caidas y los protectores
de cadera pueden ser ttiles en algunos casos.

2. Calcio y vitamina D

Las pacientes tratadas con farmacos para la osteoporosis
deben recibir un aporte adecuado de calcio y vitamina D3*
para conseguir niveles séricos de 250HD >25-30 ng/mL.
La dosis de vitamina D generalmente recomendada es de
800-1200 UI/d (o su equivalente semanal o mensual). Si
se usa calcifediol, se administran 0,266 microgramos cada
15-30 dias. La ingesta de calcio debe ser de 1000-1200
mg/dfa, preferiblemente mediante la dieta, y afiadiendo
suplementos si esta es insuficiente.

3. Farmacos sin indicacion en la osteoporosis
No se consideran indicados para el tratamiento de la os-
teoporosis la calcitonina, el ranelato de estroncio, la PTH

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):5-12

1-84, las isoflavonas, los fitoestrégenos y la tibolona. Las
tiazidas pueden utilizarse para controlar la hipercalciuria.

4. Terapia estrogénica

Aunque la terapia estrogénica es eficaz en la prevenciéon
de fracturas, sus posibles efectos secundarios la desacon-
sejan como tratamiento de la osteoporosis, salvo que se
trate de una menopausia precoz o no se disponga otras
alternativas.

5. Moduladores selectivos de los receptores estrogé-
nicos

Los moduladores selectivos de los receptores estrogéni-
cos (SERM) aumentan la DMO en columna. El raloxifeno
y el bazedoxifeno reducen el riesgo de fractura vertebral
en un 40%, pero no influyen en las no vertebrales®. Su
principal complicacién es un aumento del riesgo de en-
fermedad tromboembélica venosa.

6. Bisfosfonatos

6.1. Alendronato

El alendronato en dosis de 70 mg/semana reduce las
fracturas vertebrales, las no vertebrales y las de cadera
en torno a un 45%, un 25-30% y un 45-55% respectiva-
mente®. La mayor parte de los ensayos clinicos han in-
cluido un periodo de tratamiento de 3-5 afios. No
obstante, a veces puede ser recomendable una adminis-
traciéon mas prolongada.

6.2. Risedronato

Segun metaanalisis recientes, el risedronato reduce del
riesgo de todas las fracturas (vertebrales 39%, cadera
27% y no vertebrales 22%)°. Se administra en dosis de
35 mg semanales o 75 mg dos dias consecutivos al mes.
Existe una formulacién semanal gastrorresistente que
no precisa la administracién en ayunas.

6.3 Ibandronato
Tiene menor eficacia que otros bisfosfonatos (BP) y no
parece disminuir las fracturas no vertebrales.

6.4. Zoledronato

El zoledronato en dosis de 5 mg/afio via intravenosa dis-
minuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y la
de cadera en un 70%, 25% y 40%, respectivamente’. Un
metaanalisis en red no encontré diferencias entre los BP
estudiados en cuanto a la prevencidon de fracturas, mien-
tras, en otros dos, el zoledronato se mostré mas eficaz
que otros BP.

6.5. Efectos adversos de los bisfosfonatos
Generalmente los BP son bien tolerados. En algunos pa-
cientes los BP orales pueden producir esofagitis. Deben
evitarse en enfermos con dificultad para la deglucién o
esofago de Barret. La reaccion de fase aguda o cuadro seu-
dogripal autolimitado es frecuente tras la primera dosis
de zoledronato. Los BP se desaconsejan en pacientes con
filtrado glomerular (FG) <30 mL/min. Los BP intraveno-
sos pueden producir hipocalcemia, especialmente en pa-
cientes con insuficiencia renal o aporte insuficiente de
vitamina D o calcio.

La osteonecrosis de maxilares (ONM) es infrecuente,
pero potencialmente grave. El riesgo en pacientes tratadas
con BP por osteoporosis es muy bajo (1/1.500-1/100.000
pacientes-afio). Guarda relacién con el estado de salud
bucal (periodontitis) y los procedimientos dentales.
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Las fracturas atipicas de fémur (FAF) se
dan en 1-2 casos por cada 10.000 pacientes
tratadas con BP. El riesgo aumenta con el
tiempo de exposicion, pero es muy bajo en
comparacién con el riesgo de fracturas oste-
opordticas. Por cada FAF que pudiera apare-
cer se previenen unas 270 fracturas clinicas
por fragilidad, incluyendo 70 fracturas de ca-
dera®.

7. Denosumab

El denosumab disminuye el riesgo de frac-
tura vertebral, no vertebral y de cadera en
torno al 70%, 20% y 40%, respectivamente®.

En general es bien tolerado. El riesgo de
FAF y ONM es muy bajo, en torno a 1/10.000
y 1/2.000 pacientes/afio, respectivamente. Se
puede utilizar en pacientes con insuficiencia
renal, incluso en didlisis. Debe asegurarse un
aporte adecuado de calcio y vitamina D para
evitar la hipocalcemia.

Tras su suspension se observa un au-
mento de los MRO y una pérdida de la DMO
ganada. En algunas pacientes se asocia a frac-
turas vertebrales multiples.

8. PTH 1-34 (teriparatida)

La teriparatida ejerce un efecto osteoforma-
dor. Consigue reducciones del riesgo de frac-
tura vertebral del 65% y de fracturas no
vertebrales del 50%. Un metaanadlisis no de-
mostrd reduccion significativa de las fractu-
ras de cadera, pero otros 3 concluyeron que
las disminufa en un 56-65%. Se demostré
mas eficaz que el risedronato en mujeres con
osteoporosis gravel?. Estan comercializados
varios analogos bioldgicos y biosimilares.

9. Abaloparatida

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis

1. Factores claramente asociados a osteoporosis
o Edad avanzada
¢ Sexo femenino
» Antecedentes personales de fractura
o Antecedentes familiares de fractura de cadera
¢ Riesgo aumentado de caidas
o Enfermedades
- Hipogonadismo
- Menopausia precoz, amenorrea
- Anorexia nerviosa
- Malabsorcién
- Artritis reumatoide
- Diabetes (particularmente la de tipo 1)
- Inmovilizacién
- Enfermedad de Cushing
¢ Tratamientos
- Glucocorticoides
- Inhibidores de la aromatasa
- Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas
(v otros tratamientos de deprivacién androgénica en varones)

2. Otros factores asociados con menor consistencia

o Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo

o Déficit de calcio

o Déficit de vitamina D

o Farmacos y téxicos
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
- Inhibidores de la bomba de protones
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales
- Alcohol, tabaco

Tabla 2. Criterios diagndsticos de osteoporosis

e Normal: DMO T 2-1
e Osteopenia o densidad mineral dsea baja: DMO T <-1y >-2,49
» Osteoporosis: DMO T <-2,5

La abaloparatida reduce las fracturas verte- « Osteoporosis grave: DMO T <-2,5 + fractura

brales y no vertebrales. Esta aprobado en

EE.UU., pero no en Europa.

10. Romosozumab

El romosozumab es un anticuerpo neutrali-
zante de la esclerostina con efecto dual, anabélico y an-
tirresortivo.

Segun varios metaanalisis>!!, reduce las fracturas ver-
tebrales (66-73%), no vertebrales (33%) y de cadera
(56%). En mujeres con osteoporosis grave, un ciclo de
romosozumab aporté beneficios adicionales al alendro-
nato?2,

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un pequefio aumento de eventos cardio-
vasculares (1,3% frente a 0,9%) por lo que se considera
contraindicado en pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular y debe consi-
derarse cuidadosamente en los que tienen varios facto-
res de riesgo cardiovascular.

11. Vertebroplastia y cifoplastia

Aunque muchos estudios no controlados han mostrado
un efecto antidlgico marcado, los ensayos clinicos alea-
torizados han ofrecido resultados contradictorios sobre
la vertebroplastia y cifoplastia. Por tanto, no se reco-
miendan de manera sistematica.

DMO: densidad mineral 6sea; T (T-score o indice T): comparacién con valor
DMO alcanzado en poblacién joven de referencia.

Pueden considerarse en pacientes con fracturas de
menos de 6 semanas de evolucién y dolor intenso a
pesar del tratamiento médico; y en pacientes con frac-
turas de 6 semanas a un afio de evolucion y dolor per-
sistente que responde mal a los analgésicos, si presentan
signos de edema en la resonancia magnética.

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

1. Decision de iniciar el tratamiento

En general, se han de tratar las pacientes con algunas de
estas caracteristicas:

1. Una o mas fracturas por fragilidad, especialmente
de vértebras, cadera, himero y pelvis (con independen-
cia de la DMO).

2.DMO <-2,5 T en columna lumbar, cuello femoral o
cadera total.

3. DMO en rango de «osteopenia» (particularmente
sila T es <-2,0) junto a factores fuertemente asociados
con el riesgo de fractura (p. ej., hipogonadismo o meno-
pausia precoz, tratamiento con glucocorticoides o an-
tiestrogenos, etc.).
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Figura 1. Algoritmo de seleccion del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopausica

*7 Muy alto

» > 2 fracturas vertebrales

» 1 fractura vertebral o de cadera
+DMO <-3,0T

» DMO<-3,5T

v

Indicacion de tratamiento

Alto

» Fractura por fragilidad

» DMO<-2,5T

» DMO baja + factores
de riesgo mayores (*)

Y

Moderado —+

» DMO columna <-2,5T

+DMOenCF>-20T
+ Ausencia de fracturas
+ Edad <65 afios

|

No Inconveniencia via digestiva Si
Orales - Mala tolerancia digestiva Parenterales
- Comorbilidad/polimedicacién/mala adherencia
Edad >75 a. (mayoria de las fracturas de cadera)

(*): sobre todo si T <-2 y factores fuertemente asociados con el riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz, o tratamiento
con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales. Estos criterios generales pueden necesitar adaptacion en virtud de otros factores
clinicos determinantes del riesgo de fractura, las caracteristicas de los pacientes individuales y sus preferencias.

CF: cuello femoral; DMO: densidad mineral ésea; fx: fractura; SERM: modulador selectivo del receptor de estrégenos; Ttos: tratamientos.

No obstante, existen situaciones que requieren una
valoracion individualizada de las caracteristicas clini-
cas. Asi, en mujeres jovenes que presentan solo una
DMO discretamente baja, sin fracturas ni otros factores
de riesgo, se puede considerar retrasar el inicio del tra-
tamiento, pues el riesgo absoluto de fractura es bajo.
Al contrario, la coincidencia de varios factores de
riesgo importantes puede llevar a considerar mas pre-
cozmente el tratamiento. Las escalas que ayudan a es-
timar el riesgo de fractura (p. ej., FRAX) pueden ser de
ayuda, aunque su validez en la poblacién espafiola es
limitada.

2. Control de la respuesta terapéutica

Si fuera preciso, la adherencia a los tratamientos se
puede controlar mediante los MRO, cuyos cambios pre-
dicen la respuesta terapéutica.

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por
la evolucién de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas.
Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible
respuesta inadecuada si aparecen 2 fracturas nuevas du-
rante el tratamiento o se dan 2 de los siguientes hechos:
una nueva fractura, disminucidn significativa de la DMO
(p- €j., 4-5%), o descenso de los MRO inferior al minimo
cambio significativo (25% aproximadamente).

3. Duracion del tratamiento
Se deben considerar varios aspectos.

Aunque la estrategia treat to target es tedéricamente
atractiva, los objetivos que se han de alcanzar en el tra-

tamiento de la osteoporosis no estan bien definidos, lo
que limita su aplicacién practica. Para algunos expertos,
la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de la DMO
serian los mas apropiados. Diferentes expertos han re-
comendado como objetivo un valor de T superior a -2,0
0 -2,5, especialmente en cadera.

Varios estudios han mostrado la persistencia del
efecto manteniendo zoledronato durante 6 afios, o alen-
dronato o denosumab durante 10 afios. Sin embargo, los
efectos secundarios (particularmente la ONM y las FAF)
pueden aumentar con la duracion del tratamiento. Por
ello, se recomienda reevaluar las pacientes tratadas con
BP alos 3 (zoledronato) o 5 afios (BP orales) y las trata-
das con denosumab, a los 5-10 afios.

El tratamiento debe mantenerse (con el mismo far-
maco o con otro) si se da alguna de las siguientes cir-
cunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <-2,5 T.

b. Aparicién de fracturas por fragilidad en los 3-5
afios anteriores a la evaluacion.

c. Algunos expertos recomiendan también mantener
el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de frac-
tura de cadera o vertebral en algin momento de la
vida.

Sino se da ninguna de estas circunstancias, el trata-
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente
(«vacaciones terapéuticas»). Durante 1 afio el risedo-
nato; 2 el alendronato, y 3 el zoledronato. En el caso del
denosumab no se deben plantear interrupciones tem-
porales.
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4. Tratamiento secuencial y combinado

4.1. Bisfosfonatos tras denosumab

Tras la suspension de denosumab, el recambio 6seo au-
menta mas alla de los valores basales («efecto rebote»).
Ello se asocia a una rapida disminucién de la masa ésea
ganada y en algunos casos fracturas vertebrales. Para
evitarlo, se debe administrar un BP potente!3. Se reco-
mienda prescribir la primera dosis de zoledronato al
suspender denosumab (es decir, a los 6 meses de la ul-
tima dosis) y repetirla cuando se detecten elevaciones
de los MRO, en general alos 6 0 12 meses.

Si no se pueden medir los MRO, se podria repetir la
administracion de zoledronato alos 6 y alos 12 meses!?
de la anterior y considerar individualmente la necesidad
de nuevas dosis. En pacientes que hayan recibido deno-
sumab durante menos de 2,5 afios, cabe utilizar alendro-
nato en vez de zoledronato.

4.2. Agentes antirresortivos tras anabélicos

Tras finalizar el tratamiento con fArmacos anabdlicos,
como teriparatida o romosozumab, se recomienda la ad-
ministracién de un BP o denosumab.

4.3. Farmacos anabdlicos tras antirresortivos

El uso previo de BP reduce ligeramente la ganancia de
DMO obtenida con teriparatida. Por eso, la secuencia
preferida es primero un farmaco anabélico y después un
antirresortivo. No obstante, el tratamiento previo con

BP no contraindica la administracién de anabdlicos. Eso
si, no se debe comenzar teriparatida como unico trata-
miento en los meses siguientes a suspender denosumab,
dado el riesgo de pérdida acelerada de masa 6sea.

4.4. Tratamiento combinado

No existen ensayos suficientes para recomendarlo de
forma general. La combinacion de teriparatida con deno-
sumab o zoledronato puede considerarse en casos parti-
cularmente graves con alto riesgo de fractura de cadera.

5. Algoritmos de decision terapéutica

5.1. Tratamiento inicial (eleccién de farmaco, figura 1)
El principal criterio para la eleccidn del farmaco inicial
es el nivel de riesgo de fractura:

1) Riesgo moderado. Corresponde al perfil de riesgo de
una mujer de menos de 65 afios, sin antecedentes de frac-
tura, DMO moderadamente baja en columna (T entre -2,5y
-3,0) y preservada en cadera (T >-2). Para esta situacion es
aconsejable utilizar un SERM y retrasar asi el uso de farma-
cos con posibles efectos adversos a largo plazo. El iban-
dronato y otros antirresortivos son opciones alternativas.

2) Riesgo alto. Corresponde a la mayor parte de los
casos. Estan indicados el alendronato, el risedronato, el
zoledronato y el denosumab. Se prefieren los BP orales
en pacientes sin inconvenientes para la administracion
oral (problemas digestivos, polimedicacién, adherencia)
y preferentemente edad inferior a 75 afos.

Figura 2. Algoritmo de continuacion del tratamiento a largo plazo

Tratamiento a largo plazo

Teriparatida

‘ Romosozumab

2 afios 1 afo

8 afios (0 edad 65-70)
|

Alendronato - Risedronato

Zoledronato

5 afios *

No Si —_—

Evidencia progresivamente menor

Continuar BP

v

‘------_

3 aflos Interrupcion

No <& (riterio interrupcién temporal > St

Continuar con BP Interrupci6n temporal
Cada 2-3 a. valorar citerio Reintroduccién BP *
interrupcién temporal |~ L. —> 7Joledronato
v v Ciclos

interrupcion temporal-BP

Denosumab ‘

10 afios l
Dmab <2,5 a. I Bisfosfonatos M| Dmab >.2’5 a
] D o alto riesgo

® 12 dosis alos 6 m. de tltima
inyeccion de denosumab

® Control de MRO cada 3-6 m.
y 22 dosis cuando aumenten
(en general 12 meses)

® Sino se dispone de MRO,
22y 32dosisalos 6y 12 m.

;Periodo sin tratamiento?

BP orales
2 afios

l

(*): no existen datos suficientes para establecer una recomendacién pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las opciones

posibles ante una decisién que debera ser individualizada.

BP: bisfosfonatos; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrogenos; MRO: marcadores de recambio 6seo; TPTD: teriparatida.
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3) Riesgo muy alto. Corresponde a mujeres con: a)
2 o mas fracturas vertebrales, o situacion equivalente (p.
ej., fractura vertebral y de cadera); o b) DMO muy baja
(T <-3,5; o ¢) fractura vertebral o de caderajuntoa T <-3,0.
Puede haber otras situaciones, dificilmente sistematiza-
bles, en las que los factores clinicos determinen un
riesgo de fractura muy alto y que requieren una consi-
deracién individualizada. Para este nivel de riesgo son
preferibles los fAarmacos osteoformadores.

5.2. Tratamiento a largo plazo (figura 2)

El romosozumab solo debe administrarse durante 1 afio
y la teriparatida durante 2. Los SERM se pueden mantener
durante 8 afios o hasta que la paciente llega a los 65-70
afios. Después sera necesario administrar otro antirresor-
tivo, BP o denosumab.

Se preconiza el uso continuado de denosumab du-
rante 5-10 afios. No se dispone de informacién respecto
a un uso mas prolongado, por lo que llegado ese mo-
mento debera valorarse cuidadosamente continuar el
tratamiento o suspenderlo. En todo caso, después debe
administrarse un BP.

Tras el ciclo inicial de tratamiento con BP, se puede va-
lorar interrumpirlo si se cumplen los requisitos necesa-
rios para iniciar unas «vacaciones terapéuticas» (ver el
final del apartado 3). No se dispone de estudios de calidad
para guiar la toma de decisiones después de 10 afios.

OSTEOPOROSIS DEL VARON

La mayor parte de los firmacos han mostrado ganancias
de DMO parecidas a las observadas en mujeres, lo que
hace pensar que su eficacia sobre las fracturas sea también
similar. De hecho, el alendronato, risedronato y zoledro-
nato han demostrado reducir las fracturas vertebrales en
varones. El denosumab ha demostrado aumentar las DMO
en varones y reducir el riesgo de fractura en los sometidos
a deprivacion androgénica. También la teriparatida ha
mostrado efectos beneficiosos en varones'*. Por esta razén

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):5-12

cabe plantear para el varén una estrategia de eleccién de
farmaco similar a la de la mujer: a) risedronato o alendro-
nato (aunque este ultimo no esta aprobado en Espafia para
el tratamiento de la osteoporosis masculina) como trata-
miento de eleccién para la mayoria de los pacientes; b) zo-
ledronato o denosumab en los de mayor edad o cuando no
sea conveniente la via oral; y c) teriparatida en pacientes
de muy alto riesgo.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
Los farmacos de eleccién son los BP. Si existen fracturas
vertebrales, esta justificado el tratamiento preferente
con teriparatida por su mayor efecto antifracturario?®.
Deben administrarse también calcio y vitamina D.

Deben tratarse las mujeres postmenopausicas y los va-
rones de mas de 50 afios que vayan a recibir dosis 25
mg/d de prednisona durante >3 meses. En mujeres pre-
menopausicas y varones <50 afios, el tratamiento esta in-
dicado solo si existen fracturas previas, la DMO es baja o
la dosis de glucocorticoides es muy elevada (>30 mg/d).

El denosumab es una alternativa cuando no sea posible
utilizar otros antirresortivos

Los conflictos de intereses individuales de los autores
se detallan en el anexo II de la version completa de la
Guia.

Material adicional
Se puede consultar todo el texto en la version completa de
la Guia.

Material adicional. Anexo
Miembros del Grupo de expertos de la SEIOMM para la
revision de las Guias de Osteoporosis.

Financiacion: Esta guia se ha realizado con el apoyo
administrativo de la SEIOMM, sin que haya contado
con financiacién publica o privada.
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Anexo

Los miembros del Grupo de expertos de la SEIOMM para la revision de las Guias de Osteoporosis son:

¢ (Cannata Andia, Jorge. Departamento de Medicina. Universidad de Oviedo. Oviedo.

e (Cano, Antonio. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universitario de Valencia-
INCLIVA. Valencia.

e  Carbonell Abella, Cristina. Centro de Salud Via Roma Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona.

e Casado Burgos, Enrique. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli. Instituto de
Investigacion e Innovacion Parc Tauli. Sabadell (Barcelona).

o Ciria Recasens, Manuel. Servicio de Reumatologia de Parc de Salut Mar. Barcelona.

° Corral-Gudino, Luis. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

° del Pino Montes, Javier. Servicio de Reumatologia Hospital Universitario Salamanca. Salamanca.

e  Del Rio Barquero, Luis Miguel. CETIR Centro Médico. Barcelona.

o  Diaz Curiel, Manuel. Enfermedades Metabélicas Oseas. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

e  Diez Pérez, Adolfo. Instituto Hospital del Mar de Investigacion Médica. Barcelona.

e  Garcia Vadillo, Alberto. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Universidad
Auténoma de Madrid. Madrid.

o Gomez Alonso, Carlos. UGC Metabolismo Oseo. Hsopital Universitario Central de Asturias. ISPA.
Universidad de Oviedo. Oviedo.

e  Gomez de Tejada Romero, Maria Jests. Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla.

e  Gonzalez Macias, Jests. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria. Santander.

e (Guafiabens, Nuria. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona

o Hawkins Carranza, Federico. Unidad de Metabolismo Oseo, Instituto de Investigacion. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid.

e  Jodar Gimeno, Esteban. Departamento de Endocrinologia. Quirén Salud Madrid. Madrid.

e  Malouf Sierra, Jorge. Unidad de Metabolismo Mineral. Departamento de Medicina Interna. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

e  Martinez Diaz-Guerra, Guillermo. Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid.

e  Monegal Brancos, Ana. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic Barcelona. Barcelona.

e  Muifioz Torres, Manuel. UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Clinico San Cecilio.
Universidad de Granada. Granada.

. Naves Diaz, Manuel. Unidad de Gestién Clinica de Metabolismo Oseo. Hospital Universitario Central
de Asturias. ISPA. RedinREN del ISCIIIL Oviedo.

e Nogues, Xavier. Departamento de Medicina Interna. Hospital del Mar. Universidad Pompeu Fabra.
Barcelona.

e Nolla, Joan M. Servicio de Reumatologia. IDIBELL-Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona.

e  Olmos Martinez, José Manuel. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla-IDIVAL. Universidad de Cantabria. Santander.

e  Pérez-Castrillon, José Luis. Hospital Universitario Rio Hortega. Universidad de Valladolid. Valladolid.

° Peris Bernal, Pilar. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.
Barcelona.

¢ Quesada Gomez, José Manuel. Instituto Maiménides de Investigaciéon Biomédica de Cérdoba (IMIBIC),
Hospital Universitario Reina Soffa. Universidad de Cérdoba. Cérdoba.

e  Riancho, José A. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IDIVAL.
Universidad de Cantabria. Santander.

e  Rodriguez Garcia, Minerva. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

e  Sosa Henriquez, Manuel. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Hospital Universitario Insular.
Unidad Metabélica Osea. Las Palmas de Gran Canaria.

e  Torrijos Eslava, Antonio. Reumatélogo SEIOMM. Madrid.

e  Valero Diaz de Lamadrid, Carmen. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. IDIVAL. Santander. Universidad de Cantabria. Santander.
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Resumen

Esta actualizacion de las Guias incorpora la informaciéon mas relevante aparecida durante los 7 afios trascurridos desde
la publicacion de la version anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diagnosticos y opciones terapéuticas.
Entre los primeros, merece la pena destacar la incorporacion del TBS y la deteccidn de fracturas vertebrales por densi-
tometria. Entre los tratamientos, se consideran los nuevos fAirmacos anabdlicos, los estudios comparativos de eficacia
en osteoporosis grave, las pautas de actuacion tras la suspension de los antirresortivos y otros esquemas de tratamiento
secuencial y combinado. Teniendo en cuenta todo ello, se actualizan los esquemas de tratamiento recomendados.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas, densitometria, anabdlicos, antirresortivos.

INTRODUCCION

Han trascurrido 7 afios desde que se elaboro la tltima
version de las Guias de Osteoporosis de la Sociedad Es-
pafiola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM), de acuerdo a la metodologia estandar de la
medicina basada en la evidencial. La presente actualiza-
ciéon de las Guias incorpora la informacién mas impor-
tante publicada desde la publicacion de la version
anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diag-
nosticos y opciones terapéuticas. Entre los primeros, me-
rece la pena destacar la incorporacién del “Trabecular
Bone Score” (TBS) y la deteccion de fracturas vertebrales
por densitometria. Entre los tratamientos, se incluyen los
nuevos farmacos anabélicos (abaloparatida y romosozu-
mab) y se consideran los estudios comparativos de la efi-
cacia de varios farmacos en la osteoporosis grave.
Asimismo, se valoran las pautas de actuacion tras la sus-
pension de los antirresortivos y otros esquemas de tra-
tamiento secuencial y combinado.

»

Cantabria. Avda Valdecilla, sn. 39008 Santander. Espafa

Parala elaboracion de la actualizacién, un grupo de ex-
pertos (ver autores) revisé cada una de las secciones para
incorporar las novedades aparecidas en los ltimos afios.
Posteriormente, el borrador inicial fue examinado critica-
mente por el conjunto de expertos. Una vez considerados
sus comentarios, el nuevo texto se puso a disposicion de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM,
asociaciones de pacientes, Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios e industrias farmacéuticas)
para que pudieran hacer aportaciones al documento, que
fue después analizado de nuevo por el grupo de expertos
redactor de las guias. Las recomendaciones se graddan de
acuerdo al nivel de evidencia segun se sefiala en las tablas
S1y S2 (ver material suplementario).

Se analizan primero los aspectos diagndsticos y terapéu-
ticos de la osteoporosis primaria de las mujeres postmeno-
pausicas. Después, se revisan los aspectos especificos de
la osteoporosis del varén y la osteoporosis inducida por
glucocorticoides.

Correspondencia: José A. Riancho. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués del Valdecilla, Universidad de
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EVALUACION DE LAS PACIENTES EN RIESGO DE
OSTEOPOROSIS

1. Factores de riesgo de fractura

Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de
fracturas dseas. Los principales son el sexo, la edad, la den-
sidad mineral 6sea (DMO), el antecedente personal de
fractura por fragilidad, el antecedente de fractura de ca-
dera en un familiar de primer grado y el peso corporal bajo
(indice de masa corporal [IMC] <20 kg/m?). Paraddjica-
mente, la obesidad puede ser factor de riesgo para algunas
fracturas periféricas, como las de himero y tercio distal
de radio. Factores de riesgo reconocidos son, ademas, di-
versas enfermedades y tratamientos?? (hipogonadismo,
menopausia precoz, amenorrea prolongada, anorexia ner-
viosa, malabsorcion, artritis reumatoide, diabetes —en par-
ticular la tipo 1-, inmovilizacién, y los tratamientos con
glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa o agonistas
de las hormonas liberadoras de gonadotropinas). Otras
enfermedades y medicamentos que pueden estar asocia-
dos con el desarrollo de osteoporosis, aunque probable-
mente con menos fuerza, son el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina, los inhibidores de la bomba de proto-
nes y los anticonvulsivantes, asi como el tabaquismo y el
consumo excesivo de alcohol. El déficit de calcio y el déficit
de vitamina D se han considerado tradicionalmente facto-
res de riesgo de osteoporosis, aunque su peso exacto con-
tinta discutiéndose (tabla 1).

Los factores asociados a un mayor riesgo de caidas
(como la inestabilidad postural, la incapacidad para le-
vantarse de una silla, el déficit visual y algunos problemas
neurolégicos) se asocian también, consecuentemente, a
un mayor riesgo de fracturas.

Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de su-
frir una nueva fractura se da en los dos primeros afios,
sobre todo si la primera fractura fue vertebral*®. Esto ha
llevado a formular el concepto de “riesgo inminente” de
fractura. Los principales factores de riesgo que se han aso-
ciado a riesgo inminente son: la edad avanzada, el género
femenino, la raza blanca, la fractura reciente, las caidas y
algunas comorbilidades y tratamientos (como masa dsea
muy baja, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y depresion, ansiedad, sedantes,
hipnéticos, glucocorticoides y relajantes musculares).

En conclusion, la valoracion de factores de riesgo clinicos
combinada con la medicién de la DMO es un método eficaz
de valoracion del riesgo de fractura (recomendacién A).

2. Densitometria dsea y técnicas afines

De entre las diversas técnicas disponibles, la absorciome-
tria por rayos X con doble nivel de energia X (DXA), que
cuantifica la DMO, es el procedimiento habitualmente uti-
lizado para estimar el riesgo de fractura’. Los resultados
se expresan en términos de indice T (o T-score), o nimero
de desviaciones estandar (DE) en que el valor de DMO di-
fiere del de la poblacién adulta joven (20-29 afios) nor-
mal. La OMS ha establecido que el diagnéstico de
osteoporosis se haga cuando la DMO sea <-2,5 T8 Mas
tarde la propia OMS matizé que dicho valor debe corres-
ponder a una medicién realizada en cuello de fémur y uti-
lizando como referencia el estudio NHANES III°. La
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)?,
sin embargo, considera que el diagnéstico puede estable-
cerse cuando dicho valor de -2,5 T se encuentra en cual-
quiera de las tres siguientes localizaciones: columna
lumbar, cadera total o cuello femoral. La OMS defini6 ade-
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mas las situaciones de normalidad, osteopenia (o masa
6sea baja) y osteoporosis establecida o grave (tabla 2).

De forma alternativa, se puede usar la DMO medida
en el tercio medio del radio para diagnosticar osteopo-
rosis cuando la cadera y la columna lumbar no se pue-
dan utilizar o interpretar?!.

En mujeres premenopausicas, hombres menores de
50 afos y nifios, la ISCD recomienda que, en lugar de
puntuaciones T, se utilicen puntuaciones Z ajustadas por
etnia o raza, y se consideren puntuaciones Z <-2,0 como
"baja densidad mineral 6sea para la edad cronolégica" o
"por debajo del rango esperado para la edad” y aquéllas
>-2,0 como “dentro del rango esperado para la edad”.

La evaluacion de la eficacia terapéutica es una indi-
cacion para densitometria, que puede repetirse tras 2-3
afios de tratamiento, en general.

Otras técnicas de medicidn (ultrasonometria cuanti-
tativa, tomografia computarizada cuantitativa, etc.) tam-
bién proporcionan valores que guardan relacion con el
riesgo de fractura, pero no se recomiendan como proce-
dimientos diagnésticos.

La DXA en proyeccion lateral puede utilizarse para iden-
tificar la presencia de fracturas vertebrales (VFA, “vertebral
fracture assessment”), aunque su exactitud es menor que
la de la radiografia convencional, especialmente en la iden-
tificacion de fracturas en las vértebras dorsales altas.

El Indice trabecular 6seo ("trabecular bone score”, TBS)
es un parametro de textura 6sea que se obtiene a partir de
laimagen de la DXA de columna lumbar. El TBS esta dismi-
nuido en pacientes con fracturas por fragilidad y es util, in-
dependiente de la DMO, en la valoracion del riesgo de
fractura en mujeres y hombres mayores de 50 afios. La pre-
diccion del riesgo de fractura es mejor con la combinacién
de DMO y TBS, que midiendo sélo la DMO. Puede ser espe-
cialmente util para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
que padecen diabetes o hiperparatiroidismo primario y en
los tratados con glucocorticoides. El TBS se expresa tam-
bién en términos absolutos y como indice-T (“T-score”). Un
valor de TBS <1,230 (T <-3) es indicativo de una microes-
tructura trabecular degradada y riesgo elevado de fractura.
El TBS se ha incluido en la herramienta de calculo de riesgo
absoluto de fractura denominada Fracture Risk Assess-
ment Tool (FRAX).

A pesar de la utilidad demostrada de la DXA en la valo-
racion de los pacientes en riesgo de fractura, hay que tener
presente que su sensibilidad y especificidad son limitadas.
No identifica a todos los sujetos en riesgo de fractura y mas
del 50% de las fracturas periféricas ocurren en pacientes
con una puntuacién T >-2,5'%13, La tendencia actual es con-
siderar la medicién de DMO como un factor de riesgo mas,
utilizandolo junto con los factores de riesgo clinicos pre-
sentes para calcular el riesgo absoluto de fractura'*!>.

No existen criterios universalmente aceptados res-
pecto a cuando realizar una densitometria. La recomen-
dacion general es que se realice cuando existen factores
de riesgo que se asocian fuertemente con osteoporosis
o fracturas (tabla 1). Entre ellos:

a) Trastornos frecuentemente asociados con osteoporo-
sis: artritis reumatoide, menopausia precoz, hiperparatiroi-
dismo, hipertiroidismo, malabsorcion, anorexia nerviosa, etc.

b) Tratamientos con efectos negativos sobre el hueso:
glucocorticoides, antiestrégenos, antiandrogenos, etc.

c) Otros factores (especialmente si coinciden dos de
ellos): edad superior a 65 afios (segin algunos autores),
bajo peso (IMC <20 kg/m?), historia familiar de osteo-
porosis, alcoholismo, tabaquismo, etc.
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En conclusion, la medicion de la DMO en
fémur proximal y columna lumbar mediante
DXA es una prueba util en la valoraciéon del
riesgo de fractura (recomendacién A). E1 TBS
puede aportar informacion adicional sobre el
riesgo de fracturas (recomendacion B).

3. Marcadores del recambio 4seo

Los marcadores del recambio éseo (MRO) pro-
porcionan informacion sobre la dinamica del
recambio 6seo. Entre los marcadores de forma-
cion dsea destacan la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina 6sea y los propéptidos carboxi y ami-
noteminal del procolageno tipo I (PICP y P1NP)
y entre los de resorcion, los telopéptidos car-
boxi y aminoterminal del coldgeno I (CTX en
sangre, s-CTX, y orina, y NTX en orina) y la fos-
fatasa acida tartrato-resistente 5b (FATR 5b).
Diversas organizaciones internacionales (Inter-
national Federation of Clinical Chemistry) han
recomendado el uso del PINP (formacién) y
del s-CTX (resorcién) en los estudios clinicos.
Es importante controlar su variabilidad prea-
nalitica obteniendo la muestra biologica entre
las 8y 10 de la mafiana, tras una noche en ayu-
nas.

Los MRO no son utiles para el diagnostico
de osteoporosis, pero pueden contribuir a
identificar, junto a otros factores de riesgo, las
pacientes con mayor riesgo de fractura. Son
especialmente utiles para valorar de forma
precoz la respuesta al tratamiento, tanto anti-
resortivo como anabdlico (evidencia 2a)!617.

Tabla 1. Enfermedades y tratamientos que constituyen factores de

riesgo de osteoporosis

1. Factores claramente asociados a osteoporosis

¢ Hipogonadismo
e Menopausia precoz, amenorrea
¢ Anorexia nerviosa
* Malabsorcién
o Artritis reumatoide
» Diabetes (particularmente la de tipo 1)
¢ Inmovilizacién
¢ Enfermedad de Cushing
o Farmacos
- Glucocorticoides
- Inhibidores de la aromatasa
- Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

2. Otros factores asociados con menor consistencia

o Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
 Déficit de calcio
 Déficit de vitamina D
e Farmacos y téxicos
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
- Inhibidores de la bomba de protones
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales
- Alcohol, tabaco

Tabla 2. Criterios diagnésticos de osteoporosis de la OMS

e Normal: DMO T 2-1

e Osteopenia o densidad mineral dsea baja: DMO T <-1y >-2,49
¢ Osteoporosis: DMO T <-2,5

¢ Osteoporosis grave: DMO T <-2,5 + fractura

Se recomienda la medicién de s-CTX y PINP

para monitorizar el recambio tras la suspen-
sion del denosumab?.

En conclusion, los MRO son utiles para
evaluar la respuesta terapéutica (recomen-
dacion B), pero han de medirse en condiciones estanda-
rizadas. No son necesarios de manera sistematica en el
diagnéstico de la osteoporosis.

4. Identificacion de fracturas vertebrales

La radiografia convencional no es un método sensible
ni especifico para valorar los cambios de masa dsea®. En
cambio, resulta imprescindible para identificar las frac-
turas. En el caso de las vertebrales, su diagndstico exige
un descenso de al menos un 20-25% de altura®®. Los
descensos ligeros pueden confundirse con deformida-
des de otro origen (secuelas de enfermedad de Scheuer-
mann, pequefios acufilamientos de tipo degenerativo)?°.
La VFA mediante DXA puede ser ttil como un primer
paso para la deteccién de fracturas. Se recomienda rea-
lizar una radiografia (o VFA) en pacientes con sospecha
de osteoporosis que presentan alguna de estas caracte-
risticas: dolor de espalda, edad mayor de 70 afos, tra-
tamiento con glucocorticoides o diminucién significativa
de talla (>4 cm en talla histdrica o >2 cm en talla consta-
tada)?.

En conclusién, la identificacion de las fracturas ver-
tebrales tiene gran importancia en la toma de decisio-
nes, dado que constituyen un factor de riesgo de futuras
fracturas. La evaluacion puede realizarse mediante ra-
diografia o mediante VFA. La radiografia no debe utili-
zarse como método de valoracion de la masa 6sea para
el diagndstico de la osteoporosis (recomendacién A).

DMO: densidad mineral 6sea; T (T-score o indice T): comparacién con valor
DMO alcanzado en poblacién joven de referencia.

5. Protocolo de estudio

Ademas de la anamnesis y exploracion fisica, el estudio de
los pacientes con osteoporosis debe incluir un hemograma
y una determinacion de los parametros bioquimicos ele-
mentales (funcién renal y hepatica, calcio, albtimina, fésforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina (TSH), 25-hidroxivitamina D y
un proteinograma). Es til cuantificar la calciuria. Estos pa-
rametros deben determinarse antes de iniciar tratamiento
y después repetirse en caso de indicacién clinica. Se discute
la conveniencia de determinar la PTH y los marcadores de
recambio 6seo (ver seccion previa). Casi siempre seran ne-
cesarias una densitometria y una valoracion de posibles frac-
turas vertebrales, mediante VFA o radiologia. En pacientes
jovenes y cuando se sospechan enfermedades concretas
deben realizarse los estudios pertinentes para descartar cau-
sas secundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celia-
quia, mastocitosis sistémica, etc.) (recomendacion C).

6. Herramientas de prediccion de riesgo

Se han elaborado diversas escalas de puntuacién para va-
lorar bien el riesgo de padecer osteoporosis (DXA baja), o
bien el de padecer fracturas osteoporoticas. Las escalas de
puntuacion para valorar el riesgo de padecer osteoporosis
densitométrica no incluyen la DMO, y son ttiles para decidir
cuando debe realizarse una densitometria. La capacidad
para predecir una DMO baja es similar en todas ellas. La mas
sencilla (Osteoporosis Self-assessment Tool [0ST])??? in-
cluye inicamente la edad y el peso, factores que estan pre-
sentes en todas las demas.
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Para valorar el riesgo de fracturas, la combinacién de los
datos clinicos con la DXA mejora la sensibilidad de la pre-
diccién. Se han elaborado varios instrumentos a tal fin,
como el FRAX?* la escala del Garvan Medical Research Ins-
titute? y el QFracture Index?. Los tres tienen una capaci-
dad discriminatoria similar, y son de un rendimiento sélo
moderado?”28, El FRAX es el mas extendido a nivel mundial.
Lamentablemente, la adaptacién de este tltimo a Espafia
ha sido inadecuada? e infraestima el riesgo de fractura,
sobre todo de fracturas osteopordéticas mayores. En la ac-
tualidad se encuentran en fase de validacion algunas he-
rramientas, como EPIC, ajustadas a la poblacién espafiola.

En conclusidn, si bien las herramientas de prediccion
del riesgo de fractura podrian ayudar a la toma de deci-
siones en algunos pacientes, su valor predictivo en nues-
tra poblacion es limitado. Las adaptaciones de FRAX
pueden ser utilizadas con cautela, a la espera de nuevos
procedimientos mas exactos (recomendacion C).

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA OSTEOPOROSIS
POSTMENOPAUSICA

1. Intervenciones no farmacolégicas

Se debe mantener una dieta equilibrada, con un aporte
de proteinas de 1-1,5 g/kg. La exposicion solar es nece-
saria para la sintesis de vitamina D, pero a menudo se
necesitaran suplementos adicionales (ver mas ade-
lante)??. Existe evidencia de que el ejercicio fisico que
supone carga sobre el esqueleto tiene un efecto positivo
en la prevencion de caidas y en la reduccién del riesgo
de fractura?, por lo que es recomendable la practica re-
gular de este tipo de ejercicio, como podria ser caminar
cada dia al menos 30 minutos.

Deben evitarse el tabaquismo y el consumo excesivo
de alcohol, pues ambos son factores asociados a dismi-
nucion de masa dsea y fracturas3?33,

Aunque la eficacia de los programas de prevencién de
caidas (mas alla del ejercicio fisico) es controvertida, si
que parecen utiles en pacientes de edad avanzada insti-
tucionalizados y con caidas de repeticion3+3>.

Los protectores de cadera parecen reducir ligera-
mente el riesgo de fractura de cadera. Sin embargo, la
mala tolerancia por parte de algunos pacientes, la pobre
adherenciay el ligero incremento del riesgo de fracturas
pélvicas, limitan su aplicacion®.

2. Calcio y vitamina D
Las pacientes tratadas con fairmacos para la osteoporosis
(antirresortivos o anabdlicos) deben recibir un aporte ade-
cuado de calcio y vitamina D738, Los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D (250HD) deben situarse por encima de
20-25 ng/ml, y preferiblemente por encima de 30 ng/ml*.
La dosis diaria de vitamina D recomendada generalmente
es de unas 800-1200 UI/d, aunque algunas pacientes pue-
den necesitar dosis mayores para mantener niveles ade-
cuados de 250HD. También puede administrarse su
equivalente quincenal o mensual, pero no se recomienda
la administracién de grandes cantidades de vitamina D en
dosis unica (p. €j., 500.000 Ul/afio)*. En el caso de utilizar
calcifediol (250HD), la dosis habitual es de 0,266 micro-
gramos cada 15-30 dias. Puede ser preferible a la vitamina
D en pacientes con hepatopatia avanzada o con problemas
de absorcion intestinal. Ocasionalmente, esos pacientes
pueden requerir la administracién parenteral.

En cuanto al calcio, la ingesta diaria debe ser de 1000-
1200 mg/dia®. Se considera preferible conseguir dicha
cantidad mediante la dieta, pero si con ésta no se al-
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canza, deben afiadirse suplementos. Es importante que
la poblacién general, en particular los individuos de
edad avanzada, mantengan un aporte de nutrientes ade-
cuado, incluyendo calcio y vitamina D. Sin embargo, el
efecto aislado del calcio y la vitamina D sobre la osteo-
porosis es controvertido, pero, de existir, parece limi-
tado*43,

En conslusion, las pacientes en riesgo de osteoporo-
sis y las tratadas con farmacos antirresortivos o anab6-
licos deben recibir un aporte adecuado de calcio y
vitamina D, pero en general estos son por si mismos in-
suficientes como tratamiento de la osteoporosis (reco-
mendacion A).

3. Calcitonina

Aunque puede disminuir ligeramente el riesgo de frac-
turas vertebrales, la ausencia de efecto sobre fracturas
periféricas y un aumento del riesgo de tumores con el
tratamiento a largo plazo han llevado a descartar su uso
como tratamiento de la osteoporosis*+*>.

4. Tiazidas

Aunque diversos estudios observacionales sugieren que
el tratamiento con tiazidas se asocia a una mayor masa
6sea y una reduccidn del riesgo de fractura*®, no dispo-
nemos de datos que permitan recomendar su uso en el
tratamiento de la osteoporosis. Puede considerarse su
utilizacion (p. ej., 12-50 mg/d de hidroclorotiazida o
clortalidona) en pacientes con hipercalciuria*’ (reco-
mendacion D).

5. Terapia estrogénica

Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia anti-
fracturaria de los estrégenos. Un metaanalisis en red re-
ciente (“network meta-analysis”) muestra que la terapia
estrogénica (con o sin progesterona) reduce un 34% el
riesgo de fractura vertebral (Hazard Ratio (HR) 0,66;
1C95% 0,49-0,89); un 29% el de fractura de cadera (HR
0,71; 95% IC 0,52-0,98); y un 21% el de fracturas no ver-
tebrales (HR 0,79; 1C95% 0,70- 0,90)*. Sin embargo, los
efectos secundarios (aumento de eventos cardiovasculares
y cancer de mama) puestos de manifiesto en el estudio
WHI y otros ensayos, han determinado que no se reco-
miende en el tratamiento de la osteoporosis, salvo en mu-
jeres con menopausia precoz o alto riesgo de fractura para
las que no se disponga de otra opcidn terapéutica*’. En en-
fermas con osteoporosis que reciben estrégenos por pre-
sentar un sindrome climatérico, pueden considerarse
adecuados para el tratamiento del trastorno 6seo.

En conclusién, aunque la terapia estrogénica es eficaz
en la prevencion de fracturas osteopordticas, la posibilidad
de efectos secundarios graves no la hace recomendable
como tratamiento de la osteoporosis postmenopausica
(recomendacion A), salvo que se trate de una menopausia
precoz sin contraindicaciones o no se disponga de ninguna
otra opcidn terapéutica (recomendacién D).

6. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM)

Varios estudios demuestran que estos farmacos aumen-
tan la DMO en columna, con periodos de seguimiento
hasta 8 afios®%51, Un metaandlisis reciente mostro que el
raloxifeno y el bazedoxifeno reducen el riesgo de frac-
tura vertebral en un 40%, pero no influyen en las no ver-
tebrales*8. Su principal complicacién es un aumento del
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.
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En conslusidon, los SERM pueden estdn indicados en
el tratamiento de osteoporosis por reducir las fracturas
vertebrales, pero no reducen el riesgo de las no verte-
brales (recomendacién A).

7. Tibolona

Aunque reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en mujeres menores de 60 afios (o menos de 10
afios de duracién de menopausia)®>%, los efectos secunda-
rios cardiovasculares condicionan su empleo como trata-
miento de la osteoporosis y limitan su uso a pacientes sin
alto riesgo cardiovascular o cancer de mama en las que no
sean apropiados otros farmacos (recomendacién B). La in-
dicacion en osteoporosis no esta aprobada en Espaiia.

8. Fitoestrogenos e isoflavonas

Las isoflavonas pueden tener un efecto favorable sobre la
DMO>%4, pero la ausencia de datos sobre su eficacia en frac-
turas hace que no se recomienden para el tratamiento de
la osteoporosis.

9. Bisfosfonatos (BP)

9.1. Etidronato

Reduce las fracturas vertebrales en torno a un 40%°,
pero no las no vertebrales (evidencia 1a) (recomendacién
A). Ha caido en desuso al disponerse de BP mas eficaces.

9.2. Alendronato

El alendronato ha demostrado que aumenta la DMO a nivel
de la columna lumbar y de la cadera tanto en estudios de
tratamiento como de prevencidon de mujeres osteoporati-
cas (evidencia 1a). Este efecto se ha observado tanto con
la administracién diaria como con la semanal, mostrando
ambas una eficacia similar (evidencia 1a). A la dosis de 70
mg/semana reduce las fracturas vertebrales, las no verte-
brales y las de cadera en torno a un 45%, un 25-30% y un
45-55% respectivamente®®’ (evidencia 1a). La mayor
parte de los ensayos clinicos han incluido un periodo de
tratamiento de 3-5 afios. No obstante, a veces puede ser
recomendable una administracién mas prolongada. De
hecho, en un estudio de extension, las pacientes a las que
se retir6 el tratamiento tras 5 afios, tenfan mayor riesgo
de sufrir fracturas vertebrales clinicas que las que conti-
nuaban con é1°%. A mayor edad y menor DMO en cuello de
fémur en el momento de retirar el tratamiento, mayor es
el riesgo de fractura, incluida la no vertebral®>. Varios
metaanalisis y estudios con datos de practica real han
mostrado datos de eficacia similares a los previos*31. El
alendronato suele ser bien tolerado, aunque puede pre-
sentar efectos secundarios que se describen mas adelante.
Su empleo a largo plazo se asocia a un incremento de frac-
turas atipicas. Recientemente se ha especulado sobre un
posible efecto beneficioso a nivel cardiovascular®.

En conclusion, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacién A).

9.3. Risedronato

La eficacia del risedronato en prevencion de fracturas ver-
tebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres postme-
nopausicas con osteoporosis u osteopenia ha sido revisada
recientemente en una revision sistematica y metaanalisis
en red. La reduccion del riesgo de fractura frente a placebo
fue del 39% para la fractura vertebral, 27% para fractura
de caderay 22% para fracturas no vertebrales*3? (eviden-

cia 1a). Se puede administrar a dosis de 35 mg semanales
0 75 mg dos dias consecutivos al mes®, Existe una for-
mulacion semanal retardada gastrorresistente que no pre-
cisa la administracion en ayunas®. El risedronato es bien
tolerado, presentando efectos secundarios similares a
otros BP que se describen mas adelante

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacién A).

9.4 Ibandronato
Puede administrarse por via oral una vez al mes (150
mg) o cada 3 meses por via intravenosa (3 mg, no co-
mercializado en Espafia). Disminuye el riesgo de frac-
tura vertebral en torno a un 60%. No disminuye las no
vertebrales (evidencia 1b). En un metaandlisis que in-
cluyé 107 ensayos sobre farmacos para la osteoporosis
se observé que el ibandronato tenia menor eficacia an-
tifracturaria que otros BP“8,

En conclusion, el ibandronato disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales (recomendacion A), sin efecto de-
mostrado sobre las no vertebrales.

9.5. Zoledronato

Se administra por via intravenosa, la dosis de 5 mg/afo
disminuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y
la de cadera en un 70%, 25% y 40% respectivamente®®
(evidencia 1b). Las pacientes que tras 3 afios de trata-
miento lo contindan durante otros 3 afios, experimentan
una reduccién adicional del 50% en el riesgo de fractura
vertebral, en comparacién con las que lo interrumpen®’.
En un ensayo clinico que incluyé mujeres con “osteope-
nia” mayores de 65 afios se observo que la administracion
cada 18 meses reducia también las fracturas vertebrales
y no vertebrales®. Sus efectos secundarios se describen
en el apartado siguiente. Un metaanalisis en red no en-
contrd diferencias entre los BP estudiados en cuanto a la
prevencion de fracturas®, mientras en otros dos el zole-
dronato se mostré mas eficaz que otros BP707%,

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacion A).

9.6. Efectos adversos de los bisfosfonatos’%73
Los BP son farmacos seguros y generalmente bien tolera-
dos. No obstante, dado su papel central en el tratamiento
de la osteoporosis, se comentan a continuacién con detalle
los posibles efectos adversos. Hay que tener presente que
también se han descritos efectos beneficiosos a nivel ex-
traesquelético, incluyendo una disminucion de la mortali-
dad, en especial la mortalidad por eventos cardiovasculares,
ylaincidencia de algunos canceres, si bien la dimensién real
de estos efectos es controvertida’7°,

a) Efectos adversos sobre el tracto digestivo superior.-
Se han descrito con los BP orales (esofagitis y tlceras eso-
fagicas...) y pueden evitarse en gran medida si el farmaco
se ingiere de forma adecuada (con un vaso de agua y man-
teniéndose la paciente en posicién erguida los 30- 60 mi-
nutos siguientes). En contra de lo sugerido en algunos
estudios iniciales, no se ha confirmado que aumenten la
incidencia de cancer de esé6fago o estdbmago’”7¢. No obs-
tante, deben evitarse en enfermos con procesos del tracto
digestivo superior (en particular con dificultad para la de-
glucién o eséfago de Barret).
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b) Reaccién de fase aguda o cuadro seudogripal.- Des-
crita fundamentalmente con los BP intravenosos, apa-
rece en las 24-36 horas siguientes a la administracion
del farmaco, se alivia con paracetamol y habitualmente
desaparece en tres dias”. Se da en un 25-35% de los en-
fermos que reciben zoledronato por primera vez. La in-
tensidad es menor tras las inyecciones sucesivas.

c) Fibrilacién auricular.- Los estudios respecto a la
asociacion del tratamiento con BP (sobre todo intrave-
nosos) con la fibrilacién auricular han arrojado resulta-
dos discordantes®. En todo caso, no parece que deba ser
una limitacion para el tratamiento cuando estos farma-
cos estan indicados. De hecho, algunos estudios han en-
contrado una menor tasa de eventos cardiovasculares
en pacientes tratados con BP8%¢2,

d) Insuficiencia renal.- Los BP se desaconsejan en pa-
cientes con filtrado glomerular (FG) <30 ml/min. En pa-
cientes con FG normal los BP intravenosos pueden
facilitar el desarrollo de insuficiencia renal si no se ad-
ministran con precaucion. Por eso, deben evitarse la ad-
ministraciéon demasiado rapida (menos de 15 minutos
para el zoledronato) el uso simultineo de agentes po-
tencialmente nefrotoxicos (AINE, diuréticos) y la utili-
zacion en pacientes deshidratados®8+.

e) Hipocalcemia.- Los BP intravenosos pueden produ-
cir hipocalcemia clinicamente significativa, especialmente
cuando se administran a pacientes con disminucién del
FG, déficit de vitamina D, aporte de calcio insuficiente o
recambio 6seo muy alto.

f) Osteonecrosis de maxilares (ONM).- El riesgo en
pacientes tratadas con BP por osteoporosis es muy bajo
(1/1.500-1/100.000 pacientes y afio, segin los estu-
dios)?®®, Su desarrollo guarda relacion con el estado de
salud bucal (periodontitis) y el sufrimiento de trauma-
tismos dentales. Probablemente esté implicada una dis-
minucion del recambio 6seo. Sin embargo, la medida de
los marcadores de recambio no es til para identificar
personas en situacion de riesgo. La suspension temporal
del farmaco no ha demostrado disminuir la posibilidad
de aparicién de esta complicacién.

g) Fracturas atipicas de fémur (FAF).- Suincidencia es
muy baja®”#8, En un estudio reciente en EE.UU. se encon-
tré una frecuencia de 1,7 FAF por cada 10.000 pacientes
tratadas con BP. El riesgo relativo, en comparacién con
las no tratadas, aument6 con el tiempo de exposicién a
los BP (2,5 con tratamientos durante menos de 3 afos;
8,9 con tratamiento durante 3-5 afios; 19,9 con 5-8 afios
de tratamiento y 43,5 con mas de 8 afios de tratamiento).
Aun asi, el riesgo absoluto es muy bajo en comparaciéon
con el riesgo de fracturas osteopordticas. De hecho, se ha
estimado que por cada fractura atipica que pudiera apa-
recer durante 3 afos de tratamiento, se previenen unas
270 fracturas clinicas por fragilidad, incluyendo 70 frac-
turas de cadera®. Entre los factores de riesgo se encuen-
tran la raza asiatica, el bajo peso y la geometria del fémur
(curvatura en varo). La incidencia de FAF parece dismi-
nuir rapidamente tras la retirada del firmaco. La utilidad
de la teriparatida en el tratamiento de las FAF es contro-
vertida.

h) Efectos adversos oculares.- Con el uso de BP se han
descrito diversos tipos de reacciones inflamatorias ocu-
lares (epiescleritis, queratitis, uveitis), que son muy poco
frecuentes, pero obligan a suspender el tratamiento®’.

i) Dolor osteoarticular y muscular difuso.- Es posible
un dolor osteoarticular y muscular difuso que desapa-
rece al retirar el farmaco?!.
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10. Denosumab

Tiene un potente efecto antirresortivo, que se traduce
en una disminucidn del riesgo de fractura. En general,
ha demostrado mayor potencia antirresortiva y mayor
incremento de DMO que los BP.

Determina reducciones del riesgo de fractura verte-
bral, no vertebral y de cadera en torno al 70%, 20% y
40% respectivamente®? (evidencia 1b). Un analisis post
hoc sugiere que la eficacia en la reduccién de fractura de
cadera es mas evidente en sujetos mayores de 75 afios®?
(evidencia 2b). El efecto beneficioso sobre el riesgo de
fractura parece mantenerse durante el tratamiento, al
menos durante 10 afios®.

En los meses siguientes a la retirada del firmaco se
observa un aumento de los marcadores de recambio 6seo
y una pérdida de la masa 6sea ganada con estabilizacion
posterior en valores basales. En algunos pacientes ello se
ha asociado a fracturas vertebrales multiples®. Por eso,
la interrupcion del tratamiento con denosumab se debe
seguir de la administracion de un BP a los seis meses de
la dltima dosis, aunque no se ha establecido cudl es la
pauta idonea (ver mas adelante)?®.

El denosumab es en general bien tolerado. No se aso-
cia a mayor riesgo de neoplasias, eventos cardiovascu-
lares o infeccién y es seguro en diabetes®®. Como con los
BP, el riesgo de FAF y ONM es muy bajo. En un estudio
con pacientes tratados durante un periodo prolongado
de hasta 10 afios el riesgo de FAF estuvo en torno a
1/10.000 pacientes-afio y el de ONM en 1/2.000 pacien-
tes-ano”. Se puede utilizar en pacientes con filtrado glo-
merular <30 ml/min, incluso en didlisis, sin necesidad
de ajuste de dosis. No obstante, a veces puede aparecer
hipocalcemia, sobre todo en pacientes con insuficiencia
renal avanzada, por lo que debe asegurarse un aporte
adecuado de calcio y vitamina D y un seguimiento estre-
cho en este tipo de pacientes.

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacion A).

11. Ranelato de estroncio

Reduce la incidencia de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en torno al 40% y el 16%, respectivamente®’.
Incrementa la incidencia de eventos cardiovasculares.
En la actualidad no se encuentra comercializado en Es-
pafia ni en otros paises europeos.

12. PTH 1-34 (teriparatida)

La teriparatida es el fragmento 1-34 de la paratohormona
(PTH). Ejerce un efecto osteoformador. Consigue una re-
duccioén del riesgo de fractura vertebral del 65% y de frac-
turas no vertebrales del 50%° (evidencia 1a). No se ha
estudiado en ensayos disefiados para valorar su efecto es-
pecifico en la fractura de cadera. Sin embargo, una revision
de estudios observacionales sugirié una reduccién del
56% en fracturas de cadera?. Mas recientemente, un me-
taandlisis no demostro reduccién significativa®, pero otros
3 concluyeron que reducia las fracturas de cadera entre
un 56 y 65%°+190.101 En un estudio que compard directa-
mente risedronato y teriparatida en mujeres postmeno-
pausicas con osteoporosis grave y fracturas vertebrales, el
grupo tratado con teriparatida experimentd menos frac-
turas vertebrales y clinicas que el tratado con el BP (5,4
frente a 12,0%, y 4,8 frente a 9,8%, respectivamente)'°2,
Se administra en inyeccion subcutdnea diaria durante 2
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afios. Los beneficios sobre la DMO conseguidos con el
farmaco disminuyen progresivamente tras su retirada,
por lo que se recomienda un tratamiento secuencial con
un antirresortivo. Su tolerancia es buena. Se ha apro-
bado la comercializacién de varios formacos, biolégicos
y biosimilares, por cumplir los requisitos habituales de
bioequivalencia establecidos para estos farmacos.

En conclusidn, la teriparatida reduce las fracturas,
tanto vertebrales como no vertebrales y, aunque no tiene
aprobada esta indicacion, probablemente también re-
duce las fracturas de cadera (recomendacién A).

13.PTH (1-84)
En este momento no cuenta con autorizacion para ser
usada en el tratamiento de la osteoporosis.

14. Abaloparatida

Es un andlogo de la regiéon 1-34 del PTHrP (péptido re-
lacionado con la PTH). Un ensayo clinico encontré una
reduccion del riesgo de fractura vertebral del 86%
frente a placebo y del 43% de fracturas no vertebrales!.
Un metaandlisis reciente ha demostrado reduccién de
un 87% en fractura vertebral, 50% en fractura no verte-
bral y 61% en fractura de mufiecal®*. Esta aprobado en
EE.UU,, pero no en Europa, por lo que no esta disponible
en Espaia.

15. Romosozumab

El romosozumab es un anticuerpo neutralizante de la
esclerostina. La esclerostina inhibe la activacién de la via
Wnt, esencial en la actividad osteoblastica. Diversos es-
tudios experimentales y clinicos han demostrado que el
romosozumab tiene un efecto dual, aumenta la forma-
cion, pero también disminuye la resorcion dsea. Esto ul-
timo se ha puesto en relacion con una disminucion de
RANKL. En linea con su efecto dual, aumenta los marca-
dores de formacién, como el PINP, y disminuye los de re-
sorcion, como el CTX. El romosozumab induce aumentos
notables de la DMO tanto en columna como en cadera.
Sus efectos anabolicos desaparecen al cabo de 6-12
meses de tratamiento, por lo que se administra durante
periodos de un afio, tras lo que debe administrarse un
antirresortivo para mantener o incrementar la DMO.

Los resultados de los 3 ensayos fundamentales y va-
rios metaanalisis*®1%5-1% indican que el tratamiento con
romosozumab durante 12 meses reduce las fracturas
vertebrales en mujeres postmenopausicas y varones!
con osteoporosis (RRR 66-73%). Asimismo, el analisis
combinado revela que disminuye el riesgo de fracturas
no vertebrales (RRR 33%) y de cadera (RRR 56%). En mu-
jeres postmenopausicas con osteoporosis grave y fracturas
previas por fragilidad, el tratamiento con romosozumab
durante 1 afio seguido de alendronato redujo significativa-
mente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, fracturas
clinicas y de cadera, en comparacion con el tratamiento
desde el inicio con alendronato!?’.

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un aumento de la frecuencia de eventos
cardiovasculares!!. Aunque en términos absolutos la di-
ferencia fue pequefa (1,3% eventos frente al 0,9% en el
grupo control), se considera contraindicado en pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio o accidente ce-
rebrovascular y debe considerarse cuidadosamente en
los que tienen varios factores de riesgo cardiovascular.

En conclusién, el romosozumab tiene un papel defi-
nido en el tratamiento de la osteoporosis por disminuir

el riesgo de fracturas, tanto vertebrales como periféricas
(recomendacién A). Deben valorarse los posibles riesgos
cardiovasculares y las contraindicaciones especificas.

16. Vertebroplastia y cifoplastia

Aunque muchos estudios no controlados han mostrado
un efecto antialgico marcado, los ensayos clinicos alea-
torizados han ofrecido resultados contradictorios!!-114
y existe controversia sobre el posible aumento del riesgo
de fractura en las vértebras adyacentes. Por tanto, estos
procedimientos no se recomiendan de manera sistema-
tica®, ni en pacientes con fracturas vertebrales asinto-
maticas o con dolor leve, ni en aquellas de mas de un afio
de evolucion. Pueden considerarse en pacientes con
fracturas de menos de 6 semanas de evolucién y dolor
intenso a pesar del tratamiento médico; y en pacientes
con fracturas de 6 semanas a un afio de evolucién y
dolor persistente que responde mal a los analgésicos, si
presentan signos de edema en la resonancia magné-
tical'®. También pueden ser de utilidad en pacientes con
contraindicacién o mala tolerancia a los analgésicos. La
vertebroplastia y la cifoplastia son similares en cuanto
a efectividad y seguridad!!®. No existe evidencia sufi-
ciente sobre la utilidad relativa de los procedimientos
que incluyen la insercién de implantes expansivos en
comparacion con la vertebroplastia y la cifoplastia con
balén (recomendacion B).

En conclusién, no se recomiendan de manera sistema-
tica la vertebroplastia y técnicas afines en el tratamiento
de las fracturas vertebrales, pero pueden ayudar a con-
trolar los sintomas en pacientes seleccionados (recomen-
dacion C). En todo caso, su empleo debe ir acompafiado
del tratamiento médico de la osteoporosis, encaminado
a prevenir nuevas fracturas.

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

1. Decision de iniciar el tratamiento

No existe una norma consensuada internacionalmente
acerca de cuando hay que instaurar tratamiento en la os-
teoporosis. La SEIOMM considera que en general deben
ser tratadas las siguientes pacientes:

1. Las que presentan una fractura por fragilidad, espe-
cialmente de vértebras, cadera, humero y pelvis (aunque
el valor de DMO no sea indicativo de “osteoporosis”).

2. Las que presentan una DMO <-2,5 T en columna
lumbar, cuello femoral o cadera total.

3. Las mujeres con osteopenia (particularmente si la
T es <-2,0) que presentan ademas factores fuertemente
asociados con el riesgo de fractura (p. ej., hipogona-
dismo o menopausia precoz, tratamiento con glucocor-
ticoides o antiestrégenos, etc).

No obstante, la SEIOMM considera que existen situa-
ciones que pueden ocasionalmente constituir excepcio-
nes a las normas anteriores y requieren una valoracion
individualizada cuidadosa, considerando los factores de
riesgo de fractura y otras caracteristicas clinicas. Asi, en
mujeres jévenes que presentan sélo una DMO discreta-
mente baja, sin fracturas ni otros factores de riesgo,
puede considerarse retrasar el inicio del tratamiento,
pues el riesgo absoluto de fractura es bajo. Al contrario,
la coincidencia de varios factores de riesgo importantes
puede llevar a considerar mas precozmente el trata-
miento. Las escalas que ayudan a estimar el riesgo de
fractura (p. ej. FRAX) pueden ser de ayuda, aunque su
validez en la poblacién espafiola es limitada, como se ha
comentado anteriormente.
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2. Control de la respuesta terapéutica

El control de la adherencia a los tratamientos se puede
hacer mediante marcadores de remodelado. Los cam-
bios en dichos marcadores predicen la respuesta tera-
péutica.

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por
la evolucidn de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas.
No obstante, hay que tener en cuenta que una sola frac-
tura durante un tratamiento no indica necesariamente
fallo terapéutico. Los pacientes ancianos, con demencia,
mala calidad de vida o con multiples fracturas tienen
mas riesgo de fracaso terapéutico. En los casos en que
los BP orales han fracasado, los fArmacos de administra-
cién parenteral (zoledronato, denosumab o, segtn las
caracteristicas del paciente, teriparatida o romosozu-
mab) pueden ser una buena opcién terapéutica.

Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible
respuesta inadecuada en las siguientes circunstancias!!’:
a) desarrollo de dos fracturas sucesivas; o b) coincidencia
de dos de los tres siguientes factores: desarrollo de una
nueva fractura; disminucién de la DMO superior al mi-
nimo cambio significativo (que varia segin el densitéme-
tro y la region esquelética estudiada, pero suele ser del
4-5%); o descenso de los marcadores de recambio 6seo
inferior al minimo cambio significativo (que suele estar
en torno al 25%) (recomendacién D).

Antes de proceder al cambio terapéutico deben consi-
derarse como causa de posible respuesta inadecuada los
siguiente factores: a) falta de vitamina D; b) padecimiento
de formas secundarias de osteoporosis; c) cuamplimiento
inadecuado; d) tendencia a las caidas; e) defectos en las
técnicas de medida, tanto de DMO como de marcadores
de remodelado; f) existencia de un grave deterioro 6seo,
que hace que sea esperable una nueva fractura aunque el
farmaco sea activo.

Si la razén del cambio es una aparente falta de res-
puesta, se aconsejan las siguientes opciones!!”!1® (reco-
mendacion D):

- Elegir un farmaco considerado de mayor capacidad de
reduccion de fracturas.

- Cambiar un antirresortivo por un osteoformador.

- Cambiar un farmaco oral por otro inyectable.

3. Duracién del tratamiento
Estaria justificado interrumpir el tratamiento cuando la
relacidn riesgo/beneficio se hace desfavorable: a) por
haber alcanzado los objetivos terapéuticos; b) por pér-
dida de eficacia; c) por aumento del riesgo de desarrollo
de efectos secundarios.

a) Consecucion de los objetivos

Aunque la estrategia “treat to target” es tedricamente
un planteamiento atractivo, los objetivos a alcanzar en
el tratamiento de la osteoporosis no estan bien defini-
dos, lo que limita su aplicacién practica. Para algunos ex-
pertos, la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de
la DMO serian los mas apropiados. Diferentes expertos
han recomendado como objetivo el alcanzar un valor de
T superior a -2,0 0 -2,5, especialmente en cadera!!*121,

b) Pérdida de eficacia

El aumento de DMO inducido por los farmacos antirre-
sortivos es mas marcado durante los primeros afios de
tratamiento. Sin embargo, eso no significa que después
pierdan su eficacia. Aunque no existe un acuerdo genera-
lizado, varios estudios han mostrado la persistencia de la
reduccion del riesgo de fractura con el tratamiento con
zoledronato durante 6 afios, o con alendronato o denosu-
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mab durante 10 afios, sobre todo en pacientes que man-
tienen un riesgo basal elevado.

c) Aumento del riesgo de desarrollar efectos secun-
darios indeseables a largo plazo

En este sentido, son particularmente relevantes la
ONM vy las FAF inducidas por los BP y el denosumab. Ya
nos hemos referido a ellas a propdsito de los efectos ad-
versos de los antirresortivos. El riesgo absoluto de ONM
en los pacientes tratados con antirresortivos por osteo-
porosis es muy bajo, similar al de la poblacién general, y
actualmente no hay evidencia de que la interrupcion del
tratamiento reduzca el riesgo de ONM o la progresion de
la enfermedad en pacientes que requieren procedimien-
tos dentales. El riesgo absoluto de FAF es también muy
bajo, si bien el riesgo relativo aumenta con la duracién de
la exposicion a los BP (ver apartado anterior).

A partir de esos hechos, se plantean las siguientes re-
comendaciones, si bien tienen el caracter de consenso
de expertos, sin que haya estudios que las sustenten de
una manera definitiva'?2-12¢ (recomendaciéon D):

1. Las pacientes tratadas con BP deben evaluarse a
los 3 (zoledronato) o 5 afios (BP orales) de tratamiento.
Las tratadas con denosumab, a los 5-10 afios de trata-
miento.

2. Tras dicha evaluacién, el tratamiento debe mante-
nerse (con el mismo farmaco o con otro) si se dan alguna
de las siguientes circunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <-2,5 T.

b. Aparicidén de fracturas por fragilidad en los 3-5
afios anteriores a la evaluacion.

c. Algunos expertos recomiendan también mantener
el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de frac-
tura de cadera o vertebral en algiin momento de la vida.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata-
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente.

Si el tratamiento se mantiene, debe reevaluarse des-
pués periddicamente la posibilidad de retirarlo. No se
sabe cada cuanto tiempo debe realizarse la reevaluacion,
ni si existe un tiempo maximo de tratamiento. Con fre-
cuencia se establece un limite de 10 afios, pues no hay
estudios a mas largo plazo. No obstante, si la paciente
sigue en situacién de riesgo, no debe retirarse el trata-
miento antiosteoporoético. En ese caso, si se decide reti-
rar el tratamiento antirresortivo, pero la paciente
continda en situacién de riesgo, no debe quedar despro-
tegida, y se debe administrar otro fAirmaco en su lugar,
como un anabdlico.

Cuando se retira un tratamiento con BP, la suspension
debe ser temporal (“vacaciones terapéuticas”). No se
sabe cual debe ser la duracién del tiempo de suspension,
ni como decidir cuando finalizarla. Se considera que de
1 a 3 afios —en funciéon del BP utilizado- puede ser un
periodo adecuado (tal vez 1 afio para el risedronato, 2
para el alendronato y 3 para el zoledronato). Se ha su-
gerido que el control de los marcadores y de la DMO
puede ayudar a tomar la decisién, aunque no estamos
en condiciones de asegurarlo. En teoria, si la DMO con-
tintia por encima del “valor objetivo” (p. ej. T superior a
-2 0-2,5), tal vez pueda mantenerse sin tratamiento.

En el caso del denosumab no deben realizarse “vaca-
ciones terapéuticas”, ya que tras su retirada no sé6lo no
existe un efecto residual, sino que el recambio aumenta
mas alla de los valores basales (“efecto rebote”). Este au-
mento del recambio 6seo se asocia a una rapida pérdida
de masa 6sea y a un incremento del riesgo de desarrollar
fracturas vertebrales multiples. Por ello, se recomienda



ORIGINALES  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM 21

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

continuar con la terapia con denosumab indefinida-
mente o prescribir un BP potente cuando se suspende
el denosumab (ver mas adelante)*®.

Hay también datos de eficacia y seguridad de los SERM
(raloxifeno y bazedoxifeno) hasta 8 afios. En estos casos
el tratamiento se podria mantener ese tiempo o hasta que
aumente el riesgo de fractura de cadera o de algunas com-
plicaciones, como la enfermedad tromboembdlica. No se
suele recomendar mas alla de los 65-70 afios.

Con los fArmacos osteoformadores, el tratamiento
debe mantenerse durante 24 meses si se trata de la te-
riparatida y 12 meses si se administra romosozumab,
seguido en ambos casos de un antirresortivo.

4. Tratamiento secuencial y combinado

4.1. Bisfosfonatos tras denosumab

Como se ha dicho, es mandatorio administrar un BP tras
la suspension del denosumab para limitar el efecto re-
bote (recomendacion A). Ala espera de los resultados de
los ensayos en curso sobre el régimen 6ptimo de BP, en
los pacientes con un bajo riesgo de fracturay que han se-
guido tratamiento con denosumab durante un periodo
relativamente corto de tiempo (hasta 2,5 afios) se podria
administrar un BP oral, como el alendronato, durante 2
afos. El zoledronato iv es otra alternativa. El zoledronato
es preferible en caso de intolerancia previa a los BP ora-
les, previsible mala adherencia o polifarmacia. Los pa-
cientes que hayan sido tratados con denosumab durante
un periodo mas largo (es decir, mas de 2,5 afios) o que
tengan un alto riesgo de fractura deben recibir zoledro-
nato durante 1-2 afios. Se recomienda administrar la pri-
mera dosis al suspender denosumab (es decir, a los 6
meses de la dltima dosis) y repetirla cuando se detecten
elevaciones de los MRO, en general alos 6 0 12 meses. Si
no se dispone de determinaciones de MRO, se podria re-
petir la administracién de zoledronato a los 6 y a los 12
meses!®1?7 de la anterior y considerar individualmente la
necesidad de nuevas dosis (recomendacién D).

No existen ensayos que establezcan cudl es la mejor
opcion terapéutica en los pacientes que sufren una frac-
tura vertebral tras la suspension del denosumab. No
obstante, se han recomendado las siguientes opciones
para esa situacion: a) reiniciar denosumab; b Jadminis-
trar zoledronato; c) administrar teriparatida junto a de-
nosumab (recomendacion D)8, En los meses siguientes
a la suspension del denosumab, debe evitarse el trata-
miento aislado con teriparatida, ya que provoca una pér-
dida transitoria de masa 6sea'?®.

4.2. Agentes antirresortivos tras anabélicos

Tras la suspension del tratamiento con teriparatida o PTH
existe una pérdida progresiva de DMO'?, Varios estudios
han demostrado que la administracién secuencial de un
agente antirresortivo previene esa pérdida de masa dsea
e incluso induce aumentos adicionales de la DM0%. No
hay datos sobre la prevencién de fracturas. Igualmente,
al finalizar el tratamiento con romosozumab se reco-
mienda continuar con un antirresortivo!31132,

En conclusién, tras finalizar el tratamiento con farma-
cos anabodlicos, como teriparatida o romosozumab, se re-
comienda la administraciéon de fairmacos antirresortivos
potentes, como BP o denosumab (recomendacion A).

4.3. Farmacos anabdlicos tras antirresortivos
El efecto anabdlico de la PTH depende del tipo de anti-
rresortivo utilizado previamente. Varios estudios han

confirmado que el uso previo de BP disminuye y enlen-
tece ligeramente el aumento de DMO obtenido con teri-
paratida!®¥134, Sin embargo, la reduccién del riesgo de
fracturas asociado con el uso de teriparatida no se ve
afectado por el tratamiento previo con BP35,

En un estudio de mujeres que habian recibido trata-
miento con BP, en particular alendronato, se compararon
los efectos de cambiar a romosozumab o teriparatida.
Ambos grupos experimentaron aumentos de DMO en co-
lumna, pero el cambio a romosozumab indujo al cabo de
12 meses aumentos superiores a los conseguidos con te-
riparatida, especialmente en la cadera®3¢.

Por el contrario, en mujeres postmenopausicas, el ini-
cio de teriparatida tras realizar un ciclo de tratamiento
con denosumab dio lugar a una disminucién transitoria
de DMO28, Por tanto, no debe administrarse teriparatida
tras la suspensién de denosumab.

En conclusidn, aunque, en caso de utilizar un farmaco
osteoformador, la secuencia preferida implica utilizar
primero un farmaco anabdlico y después un antirresor-
tivo, el tratamiento previo con BP no contraindica la ad-
ministraciéon de teriparatida o romosozumab si se
considera adecuada para disminuir el riesgo de fractura
(recomendacion A). Se debe evitar el inicio de teripara-
tida en los meses siguientes a la suspensién de denosu-
mab, dado el riesgo de pérdida acelerada de masa 6sea
(recomendacion A).

4.4, Tratamiento combinado

e La combinacién de dos fairmacos antirresortivos
(estrégenos y BP) puede potenciar la ganancia de masa
6sea conseguida con cada uno de ellos'*’, pero existen
dudas sobre la relacién riesgo-beneficio de la asociacion
en comparacion con los farmacos aislados, por lo que no
se recomienda.

¢ La combinacién de BP y teriparatida no ha demos-
trado beneficios claros sobre la administraciéon aislada
de cada uno de ellos, por lo que no se recomienda. No
obstante, en un estudio la combinaciéon de zoledronato
y teriparatida result6 en una mayor DMO en cadera que
la teriparatida aislada'?®.

¢ En un ensayo, el uso de denosumab en combinacién
con teriparatida indujo un aumento superior de la DMO
en caderay columna que el logrado con los firmacos por
separado!®.

En conclusion, dada la ausencia de datos sobre pre-
vencion de fracturas y los mayores costes y efectos se-
cundarios de la asociacion, por el momento no se
recomienda de forma general la terapia combinada. No
obstante, la combinacion denosumab+teriparatida o zo-
ledronato+teriparatida puede considerarse de manera
individualizada en casos particularmente graves con alto
riesgo de fractura de cadera. En esos casos, puede ser
preferible retrasar el comienzo del antirresortivo 1-2
meses tras empezar con teriparatida, para aprovechar
mejor su efecto anabdlico (grado recomendacién D).

5. Algoritmos de decision terapéutica

El algoritmo propuesto se basa en los datos de los ensa-
yos publicados y una serie de consideraciones que se re-
sumen a continuacion.

5.1. Tratamiento inicial (eleccion de farmaco, figura 1).-
El principal criterio para la eleccion del farmaco inicial es el
nivel de riesgo de fractura. Distinguimos tres niveles de

UG

riesgo (“moderado”, “alto” y “muy alto”).
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Figura 1. Algoritmo de seleccion del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopausica

Indicacion de tratamiento

» DMO columna <-2,5T

*7 Muy alto

» > 2 fracturas vertebrales

» 1 fractura vertebral o de cadera Alto +DMO en CF>-2,0 T
+DMO<-3,0T + Ausencia de fracturas
» DMO<-35T + Edad <65 afios
* » Fractura por fragilidad +
» DMO<-2,5T
» DMO baja + factores :
de riesgo mayores (*¥) Y
Y
No Inconveniencia via digestiva Si
Orales Parenterales

- Mala tolerancia digestiva
- Comorbilidad/polimedicacion/mala adherencia
Edad >75 a. (mayoria de las fracturas de cadera)

Ttos: tratamientos; SERM: modulador selectivo del receptor de estrogenos; (*): sobre todo si T <-2 y factores fuertemente asociados con el
riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz, o tratamiento con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales.
Estos criterios generales pueden necesitar adaptacion en virtud de otros factores clinicos determinantes del riesgo de fractura, las caracte-

risticas de los pacientes individuales y sus preferencias.

1) Riesgo moderado.- Corresponde al perfil de riesgo
de una mujer de menos de 65 afios, sin antecedentes de
fractura, con un indice T en columna entre -2,5y -3,0,y
una DMO en cadera relativamente preservada (indice T
en cadera >-2). Para esta situacion es aconsejable utilizar
un SERM. La razoén principal es que ello permite retrasar
el uso de farmacos que puedan producir FAF y ONM en
tratamientos prolongados. No obstante, el ibandronato y
los antirresortivos recomendados para las situaciones de
“riesgo alto” son farmacos de segunda eleccién en esta
situacion, que representan alternativas aceptables si por
algiin motivo se prefiere evitar los SERMs.

2) Riesgo alto.- A este nivel de riesgo pertenecen la
mayor parte de los casos que se encontraran en la clinica
(ver seccién “Decision de iniciar tratamiento”). No reu-
nen las caracteristicas de riesgo moderado, ni de riesgo
muy alto que se exponen a continuacién. Para las pacien-
tes con riesgo alto estan indicados el alendronato, el ri-
sedronato, el zoledronato y el denosumab. Los BP orales
se consideran preferibles cuando no existe inconve-
niente para la administracién oral (problemas digesti-
vos, polimedicacion, adherencia) y preferentemente por
debajo de los 75 afios. Los antirresortivos inyectables se
consideran preferibles en caso contrario. Merece sefa-
larse que la mayor parte de las personas con fractura de
cadera tienen mas de 75 afios y corresponden al se-
gundo grupo, por lo que en ellos en general resultan pre-
feribles los antirresortivos inyectables. Dado el efecto
rebote tras la suspensién del denosumab, en caso de

dudas sobre el cumplimiento, puede ser preferible el zo-
ledronato.

3) Riesgo muy alto.- Consideramos como tal al corres-
pondiente a alguna de las siguientes situaciones: a) presen-
cia de 2 o mas fracturas vertebrales, o situacién equivalente
(p. €j., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja
(p. €j., Indice T<-3,5; c) fractura vertebral o de cadera junto
a T <-3,0. Puede haber otras situaciones, dificilmente sis-
tematizables, en las que los factores clinicos determinen
un riesgo de fractura muy alto y que requieren una con-
sideracion individualizada. Para este nivel de riesgo
deben utilizarse los farmacos osteoformadores: teripara-
tida o romosozumab. El segundo puede tener una mejor
relacion coste-beneficio (a falta de conocer su precio de co-
mercializacion en el momento de redactar estas guias),
pero una relacién riesgo-beneficio menos favorable, por el
posible aumento de eventos cardiovasculares (debe evi-
tarse en pacientes con enfermedad cardiovascular o alto
riesgo). No obstante, en el momento de redactarse estas
guias, estas recomendaciones deben considerarse como
provisionales, ala espera de la comercializacién en Espafia
y acumular experiencia en nuestra poblacion.

Aunque algunos autores han sugerido el tratamiento
con un fairmaco osteoformador para todos los pacientes
con una fractura reciente, sobre todo si es vertebral, no
existe consenso sobre ello entre los expertos. En todo
caso, sea cual sea el tratamiento indicado, se debe tratar
de comenzar tan pronto como sea posible, dado el riesgo
de nuevas fracturas.



ORIGINALES Guias de préctica clinica en la osteoporosis postmenopdusica, glucocorticoidea y del varon (actualizacion 2022). SEIOMM 3

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

5.2. Tratamiento a largo plazo (figura 2).- El romoso-
zumab sdlo debe administrarse durante 1 afio y la teri-
paratida durante 2. Dado que sdlo existen datos de
eficacia y seguridad hasta 8 afios de tratamiento, se debe
considerar la retirada de los SERM tras ese periodo, o
bien cuando la paciente llega a los 65-70 afios o si au-
menta su nivel de riesgo de fractura. Generalmente, des-
pués serd necesario administrar otro antirresortivo. La
discusidn sobre el tratamiento a largo plazo queda por
tanto restringida a los BP y el denosumab. Un factor di-
ferenciador fundamental, en el momento en que se es-
criben estas guias, es la posibilidad de una interrupcién
temporal o “vacaciones terapéuticas”, que se desaconse-
jan para el denosumab, pero se aceptan para los BP.

1) Denosumab.- Se preconiza su uso continuado du-
rante 5-10 afios. En la actualidad, no se dispone de in-
formacidén respecto a un uso mas prolongado, por lo que
llegado ese momento deberd tomarse de manera cuida-
dosa la decisidon de continuar el tratamiento o suspen-
derlo. Cuando se interrumpe su administracién, bien por
haber alcanzado los 10 afios o bien por otra razén, debe
administrarse un BP, alendronato o zoledronato (siendo
este ultimo preferible si el tratamiento con denosumab
se prolong6 durante mas de 2-3 afios) (ver seccién 4.1).

2) Bisfosfonatos.- En relacién con su uso cabe dis-
tinguir tres periodos:

¢ Primer periodo (5 afos de BP orales o 3 afios de zole-
dronato): se aconseja administrar el farmaco sin interrup-

cion, durante un periodo de 5 afios en el caso de los BP ora-
les y de 3 afios para el zoledronato.

¢ Segundo periodo: tras ese primer periodo (es decir,
tras 5 afios de BP orales o 3 afios de zoledronato) se puede
interrumpir el tratamiento temporalmente si se cumplen los
requisitos necesarios para iniciar unas “vacaciones terapéu-
ticas” (ver requisitos en texto anterior). Una vez en ellas debe
valorarse periddicamente la necesidad de reinstaurar el
tratamiento. Posteriormente se podra volver a valorar la
posibilidad de realizar una nueva suspension temporal.

e Tercer periodo (tras 10 afios de tratamiento conti-
nuado o intermitente con BP orales, o 6 afios de tratamiento
con zoledronato): no se dispone de estudios de calidad para
guiar la toma de decisiones. Por extrapolacién de lo pro-
puesto para el segundo periodo, cabe pensar que si el pa-
ciente cumple los requisitos necesarios, puede pasar a un
régimen de “vacaciones terapéuticas”. En caso contrario, se
deberd elegir entre las siguientes tres opciones depen-
diendo del contexto y el juicio clinico:

a) Mantener el tratamiento (con lo que aumenta el
riesgo de complicaciones, pero se mantiene bajo el
riesgo de fracturas osteopordticas);

b) Suspender el tratamiento (con lo que disminuye
el riesgo de complicaciones, pero podria aumentar el de
fracturas osteoporoticas);

¢) Administrar teriparatida, con lo que se considera
que disminuyen tanto el riesgo de complicaciones como
el de fracturas osteopordticas.

Figura 2. Algoritmo de continuacion del tratamiento a largo plazo

Romosozumab

Teriparatida

Tratamiento a largo plazo

2 aflos 1 afio

8 afios (o edad 65-70)
|

Alendronato - Risedronato

Zoledronato

5 afios *

Continuar BP

v

Evidencia progresivamente menor

‘------_

3 afios

No <& riterio interrupcion temporal —> Si

Continuar con BP Continuar temporal Dmab <252, A M Dmab>25a.
; FEEEEEEEEL L o alto riesgo
Cada 2-3 a. valorar citerio Reintroduccion BE v
mte;rupcwn tempvoral __________ ———
Ciclos et ot
No Si —_— . "a ® 12dosisalos 6 m. de ultima
interrupcién temporal-BP Bg g;%(l)l:S vrzgetindod sy

‘ Denosumab ‘

Interrupcién

10 afios l

® Control de MRO cada 3-6 m.
y 22 dosis cuando aumenten
(en general 12 meses)

® Sino se dispone de MRO,
22y 32dosisalos 6y 12 m.

;Periodo sin tratamiento?

l

BP: bisfosfonatos; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrogenos; MRO: marcadores de recambio 6seo; (*): no existen datos su-
ficientes para establecer una recomendacién pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las opciones posibles ante una de-
cisién que debera ser individualizada.
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OSTEOPOROSIS DEL VARON

La evidencia disponible respecto al tratamiento de la osteo-
porosis masculina es escasa. La mayor parte de los es-
tudios han tenido como objetivo primario la DMO.
Respecto a ésta, los resultados son similares a los obser-
vados en mujeres, lo que hace pensar que su eficacia es
probablemente similar también en términos de fractu-
ras. De hecho, BP como alendronato, risedronato, zole-
dronato han demostrado una disminucién de fracturas
vertebrales en estos pacientes'*-1*4, El denosumab ha
demostrado aumentar las DMO en varones y reducir el
riesgo de fractura en los sometidos a tratamiento de de-
privacién androgénical#>146, También la teriparatida ha
mostrado efectos beneficiosos en varones!*”148, Por esta
razdn cabe plantear para el varén una estrategia de elec-
cién de farmaco similar a la de la mujer:

a) Risedronato o alendronato (aunque este tltimo
no esta aprobado en Espafia para el tratamiento de la
osteoporosis masculina) en los pacientes sin criterios
restrictivos para la administracion oral, segin se descri-
ben a propdsito de la osteoporosis postmenopausica;

b) Zoledronato o denosumab en los enfermos con
dichos criterios o de mas edad y por ello mayor riesgo
de fractura de cadera;

¢) Teriparatida en caso de osteoporosis establecida
con alto riesgo de fractura. Aunque, al igual que en las
mujeres, el romozosumab también induce ganancias de
DMO en los varones!?, en la actualidad no esta aprobado
su uso en la osteoporosis del vardn.

Es recomendable una ingesta correcta de calcio, pre-
feriblemente a través de la dieta, y la administracion de
vitamina D en caso de insuficiencia. Los andrégenos
solo estan justificados si existe un hipogonadismo aso-
ciado y cuando no existan contraindicaciones para su
utilizacién. Aun en ese caso, es recomendable asociar
alguno de los firmacos anteriores con eficacia antifrac-
turaria demostrada. Cuando se detecte hipercalciuria
puede valorarse la administracion de tiazidas (reco-
mendacién D).

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
Los farmacos de eleccidn son los BP1#9151, Sj el paciente
presenta fracturas vertebrales, esta justificado el trata-
miento preferente con teriparatida por su mayor efecto
antifracturario'**'>3 (recomendacién A). Deben adminis-
trarse también calcio y vitamina D. Los metabolitos ac-
tivos de la vitamina D tienen por si mismos una cierta
accion preventiva sobre la pérdida dsea, pero no dispo-
nemos de datos convincentes respecto a su efecto en la
prevencioén de fracturas'>.

Deben ser tratadas las mujeres postmenopausicas y
los varones de mas de 50 afios que reciban o vayan a re-
cibir dosis de prednisona iguales o superiores a 5 mg/d
(o sus equivalentes en otros corticoides) durante mas
de tres meses. En las mujeres premenopausicas y los va-
rones de menos de 50 afios, el tratamiento esta indicado
sélo si existen fracturas previas, la DMO es baja o la dosis
de glucocorticoides a utilizar es muy elevada (p. ej., >30
mg/dia de prednisona durante mas de 3 meses).

El tratamiento debe mantenerse mientras el enfermo
reciba corticoides. Si estos se suspenden debe evaluarse
el riesgo de fractura individualmente, y cuando el mismo
no sea elevado puede suspenderse.

El denosumab produce aumento de la DMO superior a
los BP en los pacientes que reciben corticoides, pero la
disminucidn del riesgo de fractura es similar con ambos
farmacos y los efectos adversos también'>>'%’. Dado, por
una parte, el efecto rebote observado en algunos pacien-
tes al suspenderse el denosumab?3® y, por otra, la posibi-
lidad de retirar el tratamiento antirresortivo al suspender
los corticoides, el denosumab debe indicarse cuando no
sea posible utilizar otros antirresortivos y el riesgo de
fractura sea elevado.

En los pacientes con corticoides puede estar justificado
un control densitométrico a intervalos mas cortos que en
la osteoporosis postmenopausica (recomendacion D).

Agradecimientos: Los autores agradecen el apoyo
administrativo de Ménica Silvan.

tado con financiacién publica o privada. Los conflictos de intereses individuales de los autores se detallan en

}}l Conflicto de intereses: Esta guia se ha realizado con el apoyo administrativo de la SEIOMM, sin que haya con-

el anexo.



ORIGINALES  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

Anexo I
Grupo de expertos de la SEIOMM para la revision de las Guias de Osteoporosis

e  (Cannata Andia, Jorge. Departamento de Medicina. Universidad de Oviedo. Oviedo.

e Cano, Antonio. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universitario de Valencia-
INCLIVA. Valencia.

o Carbonell Abella, Cristina. Centro de Salud Via Roma Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona.

e  (Casado Burgos, Enrique. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli. Instituto de
Investigacion e Innovacién Parc Tauli. Sabadell (Barcelona).

e  C(Ciria Recasens, Manuel. Servicio de Reumatologia de Parc de Salut Mar. Barcelona.

e  Corral-Gudino, Luis. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

e del Pino Montes, Javier. Servicio de Reumatologia Hospital Universitario Salamanca. Salamanca.

e  Del Rio Barquero, Luis Miguel. CETIR Centro Médico. Barcelona.

° Diaz Curiel, Manuel. Enfermedades Metabélicas Oseas. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

o Diez Pérez, Adolfo. Instituto Hospital del Mar de Investigacién Médica. Barcelona.

e Garcia Vadillo, Alberto. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Universidad
Auténoma de Madrid. Madrid.

. Gomez Alonso, Carlos. UGC Metabolismo Oseo. Hsopital Universitario Central de Asturias. ISPA.
Universidad de Oviedo. Oviedo.

e  GoOmez de Tejada Romero, Maria Jesus. Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla.

e  Gonzalez Macias, Jests. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria. Santander.

e Guafiabens, Nuria. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona

e Hawkins Carranza, Federico. Unidad de Metabolismo Oseo, Instituto de Investigacién. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid.

e Joédar Gimeno, Esteban. Departamento de Endocrinologia. Quirén Salud Madrid. Madrid.

e  Malouf Sierra, Jorge. Unidad de Metabolismo Mineral. Departamento de Medicina Interna. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

e  Martinez Diaz-Guerra, Guillermo. Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid.

e  Monegal Brancos, Ana. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic Barcelona. Barcelona.

e  Muifioz Torres, Manuel. UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Clinico San Cecilio.
Universidad de Granada. Granada.

° Naves Diaz, Manuel. Unidad de Gestién Clinica de Metabolismo Oseo. Hospital Universitario Central
de Asturias. ISPA. RedinREN del ISCIIIL Oviedo.

e Nogues, Xavier. Departamento de Medicina Interna. Hospital del Mar. Universidad Pompeu Fabra.
Barcelona.

¢ Nolla, Joan M. Servicio de Reumatologia. IDIBELL-Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona.

¢ Olmos Martinez, José Manuel. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla-IDIVAL. Universidad de Cantabria. Santander.

e  Pérez-Castrillon, José Luis. Hospital Universitario Rio Hortega. Universidad de Valladolid. Valladolid.

e  Peris Bernal, Pilar. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.
Barcelona.

¢ Quesada Gémez, José Manuel. Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC),
Hospital Universitario Reina Sofia. Universidad de Cérdoba. Cérdoba.

e Riancho, José A. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IDIVAL.
Universidad de Cantabria. Santander.

e  Rodriguez Garcia, Minerva. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

e  Sosa Henriquez, Manuel. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Hospital Universitario Insular.
Unidad Metabélica Osea. Las Palmas de Gran Canaria.

e Torrijos Eslava, Antonio. Reumat6logo SEIOMM. Madrid.

e  Valero Diaz de Lamadrid, Carmen. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. IDIVAL. Santander. Universidad de Cantabria. Santander.



Riancho JA, Peris B Gonzélez-Macias J, Pérez-Castrillon JL - OR|GINALES

Acciones,

Autor empleado

Cannata Andia, Jorge
Cano, Antonio

Carbonell Abella, Cristina

Casado Burgos, Enrique

Ciria Recasens, Manuel

Corral-Gudino, Luis

Del Pino Montes, Javier

Del Rio Barquero, Luis Miguel
Diaz Curiel, Manuel
Diez Pérez, Adolfo Active Life Sci

Garcia Vadillo, Alberto

Gomez Alonso, Carlos Faes

Gomez de Tejada Romero,
Maria Jesus

Gonzalez Macias, Jesus

Guarfabens, Nuria

Hawkins Carranza, Federico

Jodar Gimeno, Esteban SICAM SL, Cajal

PME, H&B

Anexo II
Conflictos de interés

Honorarios
por conferencias

Gedeon Richter

Amgen, UCB, Stada,
Theramex, Angelini
Pharma, Gebro

UCB, Gedeon Richter,
Stada, Griinenthal, Lilly,
Amgen, Theramex, Gebro,
Italfarmaco, Angelini
Pharma

Griinenthal, Angelini
Pharma, Gedeon Richter;
Theramex, Rubio,

Gebro Pharma

Gedeon Ritcher,
Griinenthal, UCB

Amgen, Gedeon Richter

Amgen, Lilly, Theramex

Lilly, Amgen,
Gebro Pharma,
Theramex

Stada, Griinenthal,
Amgen, UCB

Amgen-UCB, Gedeon
Richter, Menarini,
Theramex

Eli Lilly, Amgen, UCB

Amgen, Asofarma,
Astellas, AstraZeneca,
Bayer, Boehringer
Ingelheim, Faes, Janssen,
Lilly, MSD, Novartis,
Novo Nordisk, Viatrix

Bolsas
de viaje

Amgen, Rubio

Lilly, Amgen,
Stada

Amgen, Lilly,
Rubio

Amgen

Rubio

UCB, Lilly,
Amgen

Amgen

Lilly

Eli Lilly,
Amgen, UCB

Amgen, Lilly,
Novo Nordisk,
UCB

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

Becas de

investigacion

Stada, Kyowa
Kirin, Faes

Faes

Amgen,
AstraZeneca,
Boehringer
Ingelheim,
Faes, Janssen,
Lilly, MSD,
Novo Nordisk
Pfizer & Sanofi

Consejos
consultivos

Theramex

Theramex,
Bayern,
Gp-Pharm,
Gebro,

Gedeon Richter,
Stada

Amgen, Kyowa
Kirin

Amgen, UCB

Amgen,
AstraZeneca,
Faes, Fresenius,
ItalfArmaco,
Janssen, Lilly,
MSD,
Mundipharma,
Novo Nordisk,
Shire & UCB



ORIGINALES  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

Acciones,

Autor empleado

Malouf Sierra, Jorge

Martinez Diaz-Guerra, Guillermo

Monegal Brancos, Ana

Mufioz Torres, Manuel

Naves Diaz, Manuel

Nogues, Xavier

Nolla, Joan M

Pérez-Castrillon, José Luis

Peris Bernal, Pilar

Quesada Gomez, José Manuel

Riancho, José A.

Rodriguez Garcfa, Minerva

Sosa Henriquez, Manuel
Torrijos Eslava, Antonio

Valero Diaz de Lamadrid,
Carmen

Anexo II (cont.)
Conflictos de interés

Honorarios
por conferencias

Theramex, Amgen,
Angelini Pharma

Lilly, Amgen, UCB,
Angelini Pharma,
Italfarmaco,
Kyowa Kirin

Amgen, UCB, Griinenthal
Pharma, Stada, Meiji,
Gedeon Richter, Ferrer

Griinenthal,
Gedeon Richter

UCB, Amgen, Lilly, Faes,
Italfarmaco

Amgen, Lilly
MSD, Lilly, Amgen,

UCB, Gedeon-Ritcher,
Griinenthal

Amgen, UCB, Lilly,
Kyowa Kirin

Amgen, Faes, Ferrer,
Gebro Pahrma, Griinenthal,

Procare Health Iberia, S.L,
Theramex

Amgen, UCB, Lilly, Merck

Amgen, Kiowa Kyrin

Amgen

Bolsas
de viaje

Lilly
Lilly, Amgen,

UCB

Amgen, Lilly

Amgen, UCB

Amgen

Amgen, Lilly

Gedeon-Ritcher,
MSD, Amgen,
Italfarmaco

Amgen, Faes

Amgen, UCB,
Lilly, Merck,
Takeda

Rubié, Amgen,
Vifor Pharma

Becas de
investigacion

Amgen

Pfizer

Faes

Alexion,
Kyowa-Kirin

Consejos
consultivos

Amgen, UCB

Lilly, Amgen,
UCB, Alexion,
Shire, Kyowa
Kirin

Amgen, UCB,
Meiji

UCB, Amgen

Faes

Amgen, Shire



28 Riancho JA, Peris P Gonzalez-Macias J, Pérez-Castrillén JL  OR|GINALES
Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):13-33

Anexo III
Tablas suplementarias

Tabla S1. Niveles de evidencia segtin el Centro Oxford de medicina basada en la evidencia para estudios que evaliian
terapia, prevencion o daiio

Nivel
la  Revisiones sistematicas de ECA con homogeneidad entre los estudios individuales o varios ECA con resultados similares
1b ECA individual con intervalo de confianza estrecho
2a  Revision sistematica de estudios de cohortes con homogeneidad entre los estudios individuales
2b  Estudio de cohortes individual o un ECA de baja calidad
2c¢  Investigacion de «resultados»; estudios ecolégicos
3a  Revision sistematica de estudios de casos y controles con homogeneidad entre los estudios individuales
3b  Estudio individual de casos y controles
4 Series de casos y estudios de baja calidad de cohortes y casos y controles

Opiniones de expertos sin valoracién critica explicita, o basada en la fisiologia, investigacion basica o «primeros principios»

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Tabla S2. Grados de recomendacion del Centro Oxford de medicina basada en la evidencia segun los niveles de evidencia

Recomendacion Tipo de estudios

A Estudios de nivel 1 (ensayos clinicos aleatorizados) consistentes. Por consistencia se entiende homogeneidad
(concordancia) en los resultados de los distintos estudios individuales

B Estudios de nivel 2 (estudios de cohortes) o 3 (estudios de casos y controles) consistentes o
extrapolaciones de estudios de nivel 1

C Estudios de nivel 4 (series de casos y estudios de baja calidad de cohortes o casos y controles) o
extrapolaciones de estudios de nivel 2 o0 3

D Pruebas de nivel 5 (opiniones de expertos o estudios no concluyentes o inconsistencia problematica
entre ellos, cualquiera que sea su nivel)
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Resumen

Objetivo: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la osteoporosis son enfermedades asociadas con un entorno pro-inflama-
torio, cuya prevencién mediante nuevas estrategias terapéuticas podria evitar su desarrollo. Sin embargo, existe un escaso
numero de estudios que evalten el perfil inflamatorio de la osteoporosis en pacientes con DM2.

El objetivo de este estudio se centr6 en evaluar la respuesta inflamatoria inmunitaria mediante concentraciones séricas
de nueve citocinas, dos de ellas de caracter anti-inflamatorio (IL-10, IL-5) y seis pro-inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-12
(p70), IL-17A, TNFa e IFNy) en 163 individuos con DM2 y 47 controles. Una subpoblacion, formada por 43 pacientes
DM2 sin osteoporosis, y 33 con osteoporosis, fue analizada en mas profundidad a nivel de pardmetros éseos. Ademas,
hemos evaluado las hormonas calciotropas, los marcadores de remodelado 6seo, densidad mineral dsea y fracturas ver-
tebrales en la poblacion, y hemos analizado la relacion de las citocinas ensayadas con la DM2, la osteoporosis y las frac-
turas vertebrales prevalentes.

Los pacientes con DM2 tenian concentraciones séricas significativamente mas altas de IL-10 en comparacién con el
grupo control (0,5+1 vs. 0,14+0,3 pg/ml; p=0,016) y los niveles de IL-12 p70 se mostraron mas bajos en pacientes con
DM2 respecto a los controles (2,9+1,6 vs. 3,9+3,1 pg/ml; p=0,027).

En el grupo de pacientes con DM2 y osteoporosis, los niveles de la citocina IL-6 resultaron elevados respecto al grupo
de DM2 sin osteoporosis (10,9+14,6 vs. 4,5+7,0; p=0,017). También se observé una asociaciéon de IL-5, siendo sus niveles
mas bajos en el grupo DM2 con osteoporosis (1,7+0,2 vs. 3,8+0,6; p=0,032). Ademas, la IL-5 mostré una correlacién di-
recta con los niveles del biomarcador de formacién dsea fosfatasa alcalina 6sea (r=0,277, p=0,004) en la subpoblacién
de pacientes con DM2. El resto de citocinas no mostraron diferencias significativas.

En conclusion, nuestros hallazgos demuestran que en nuestra poblacién de estudio, los pacientes con DM2 respecto a
sujetos sanos presentan un perfil inflamatorio opuesto a lo que se espera en situacion de hiperglicemia, probablemente
como respuesta compensatoria a la inflamacién originada. El perfil de citocinas se modifica en la subpoblacién de los
pacientes diabéticos, dependiendo de la presencia de osteoporosis. En este caso, el perfil inflamatorio en presencia de
osteoporosis es coherente con la respuesta esperada.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, osteoporosis, inflamacioén, citocinas.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM2) y la osteoporosis son enfer-
medades con una creciente prevalencia debido al enveje-
cimiento de la poblacién, y también influye el sexo,
factores genéticos y ambientales, tales como una dieta
desequilibrada, obesidad y una vida sedentaria. La DM2
aumentd de forma alarmante durante el afio 2014, lle-
gando a afectar a mas de 420 millones de personas a nivel
mundial®. Los pacientes con DM2 presentan un mayor
riesgo de caidas, y se ha observado un aumento en la pre-
valencia e incidencia de fracturas por fragilidad en estos
pacientes?5, siendo causa de una importante mortalidad,
morbilidad y del aumento de gastos sanitarios.

La DM2 afecta a la homeostasis 6sea®’, y se asocia con
un mayor riesgo de fracturas® a pesar de que los pacientes
exhiben una mayor densidad mineral 6sea (DMO)***2 Ade-
mas, se han observado niveles circulantes reducidos de
marcadores de recambio 6seo en DM2'3, que deben in-
fluenciar el alto riesgo de fractura en pacientes con DM2.

Por otra parte, la inflamacién estd ganando protago-
nismo en el desarrollo de la enfermedad y sus compli-
caciones. Multiples estudios muestran un aumento de
citocinas inflamatorias en la DM2, que confieren un es-
tado crénico de inflamacién en bajo grado.

En la DM2, es frecuente que los pacientes tengan un
estilo de vida inadecuado, con una ingesta calérica ex-
cesiva y falta de ejercicio fisico, lo que promueve la adi-
posidad central y la obesidad, de forma que existe una
mayor infiltraciéon de macrdfagos en el tejido adiposo,
pudiendo alterarse la secrecion de citocinas'. La libera-
cién de estas proteinas mediadoras de la inflamacion,
son asi el resultado de la activacidn de células inmuni-
tarias acumuladas en tejidos metabdlicos y que al alte-
rarse la secrecion de citocinas, promueven la resistencia
sistémica a la insulina (IR) y el dafio a las células {3 pro-
ductoras de insulina. Asi, un entorno inflamatorio esta
asociado con valores alterados de citocinas circulantes,
que podrian alterar la sensibilidad a la insulina, propi-
ciando un mayor riesgo de padecer DM2'. Por otra
parte, los pacientes con DM2 tienen un envejecimiento
acelerado, proceso que conduce a un mayor riesgo de
desarrollar fragilidad dsea de forma prematura, espe-
cialmente en los pacientes con glicemia poco contro-
lada’. Las citocinas inflamatorias también aumentan su
produccién durante el envejecimiento, siendo cruciales
para la homeostasis esquelética. Se ha observado que las
citocinas inflamatorias pueden alterar los ratios de RANKL:
OPGy puede resultar en un aumento de la osteoclastogé-
nesis'’. Asi, el sistema inmunoldgico esta fuertemente li-
gado al mantenimiento de huesos sanos.

Con objeto de prevenir la progresién de la osteopo-
rosis y las fracturas relacionadas en pacientes con DM2,
se debe evaluar la salud 6sea e implementar interven-
ciones para la prevencion de fracturas en esta poblacidn,
y en caso de que DM2 y osteoporosis estén establecidas,
hallar intervenciones farmacolégicas y de estilo de vida
eficaces. En este sentido, los tratamientos méas novedo-
sos para la DM2 incluyen bloqueo de la sobreproducciéon
patolégica de las citocinas proinflamatorias por antago-
nistas del receptor de la citocina de interés, o por anti-
cuerpos neutralizantes de ésta. Actualmente, se estan
desarrollando tratamientos con vacunas, consistentes
en inyeccion de la citocina repetidas veces para producir
una sobreexpresion de anticuerpos neutralizantes con-
tra la citocina inyectada. Concretamente, las drogas que
bloquean el efecto de la citocina IL-1f3 han surgido como

terapia de primera linea. Se estan ensayando anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra IL-1 819 y vacunas?®
que resultan ser beneficiosos en términos de parame-
tros glucémicos e inflamatorios en pacientes con DM2.

Debido a la creciente prevalencia de DM2 y sus co-
morbilidades, como es el caso de la osteoporosis, existe
una creciente demanda de terapias personalizadas, cuya
eficiencia se monitorice periédicamente mediante una
evaluacién de biomarcadores de la progresion de la en-
fermedad.

Este estudio pretende ampliar el conocimiento de los
mecanismos involucrados en la homeostasis dsea, me-
diante la evaluacion de citoquinas inflamatorias asocia-
das a la osteoporosis en pacientes con DM2. Nos hemos
enfocado en 9 citocinas circulantes, que podrian estar
implicadas en la inflamacién sistémica de la osteoporo-
sis en pacientes con DM2. De esta forma, pretendemos
contribuir al conocimiento de las citocinas involucradas
en la patogénesis de ambas enfermedades, facilitando y
simplificando el disefio de terapias anti-inflamatorias
para evitar el progreso de la osteoporosis en pacientes
con DM2.

POBLACION Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Este estudio es de disefio transversal. La poblacion en-
globa un total de 210 participantes, que incluyen 47 indi-
viduos control y 163 pacientes con DM2 con diagndstico
de diabetes, segun los criterios de la Asociaciéon Americana
de Diabetes. Los pacientes diabéticos seguian terapia para
su enfermedad, incluyendo metformina, sulfonilureas, in-
sulina o combinacidn de éstas. Los pacientes tratados con
tiazolidinedionas fueron excluidos por afectar el metabo-
lismo 6seo y la liberacion de citocinas.

El estudio especifico en presencia vs. ausencia de os-
teoporosis en la poblacién de DM2 se realiz6 sobre 43
pacientes sin osteoporosis y 33 pacientes sin osteopo-
rosis. Utilizamos los Criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud para la osteoporosis?'. Debido a las
caracteristicas especiales de la fisiopatologia de la dia-
betes tipo 2 condicionan la aparicién de fracturas sin
existir alteraciones densitométricas, los pacientes con
osteoporosis también seran aquéllos que presenten
fracturas vertebrales prevalentes, aun sin cumplir los
criterios de DMO <-2,5 desviaciones estandar (DE) del
T-score en la columna lumbar, la cadera total o el cuello
femoral.

Todos los participantes eran caucasicos, de 35 a 65
afos.

Los criterios de exclusiéon para la poblacion de pa-
cientes con DM2 incluyen historial previo de inflamacion
sistémica por otras enfermedades o enfermedades cré-
nicas diferentes de la DM2, tratamientos anti-inflama-
torios o elevado consumo de alcohol. Ninguno de los
sujetos fue tratado con medicacién que se conozca que
modifique la masa 6sea.

La poblacién fue reclutada en el Hospital Universitario
San Cecilio de Granada, Espafia, y las muestras fueron ges-
tionadas por el Biobanco del Sistema Sanitario Publico de
Andalucfa. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacién Biomédica de Andalucia.

Medidas antropométricas, clinicas y bioquimicas
Se recopilaron datos antropométricos, entre los que se
incluye el indice de masa corporal (IMC) (peso en kilo-
gramos dividido por el cuadrado de altura en metros).
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Para la medicién de diversos parametros bioquimicos
en suero, se tomaron muestras de sangre venosa en la
mafiana siguiente al ayuno durante la noche. Los sueros
se almacenaron a -80°C hasta el examen.

Los pardmetros bioquimicos glucosa en ayunas, he-
moglobina glicada (HbA1c), calcio, fésforo y creatinina
se midieron utilizando técnicas estdndar de laboratorio
automatizadas. Las hormonas calciotropas medidas fue-
ron iPTH (inmunoensayo; Roche Diagnostics SL,) y 25-
hidroxivitamina D (RIA; DiaSorin). Los biomarcadores de
recambio 6seo medidos fueron osteocalcina (RIA, DiaSo-
rin Stillwater,MN); fosfatasa alcalina ésea - (inmunoen-
sayo, Hybritech Europe), CTX (inmunoensayo, Elecsys
CrossLaps; Roche Diagndstica) y fosfatasa acida resis-
tente a tartrato 5b -TRAP5b- (inmunoensayo, IDS Ltd.).

Para la medicion de densidad dsea y fracturas verte-
brales, se evalud la densidad mineral 6sea (DMO) en la
columna lumbar (CL) L2-L4, en el cuello femoral (CF) y
en el total de cadera (CT) mediante absorciometria dual
de rayos X de (DEXA) con densitémetro Hologic QDR
4500 (Waltham, MA; coeficiente de variacion 1%). Uti-
lizamos los Criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud para la osteoporosis?!. La presencia de facturas
vertebrales prevalentes se evalu6 en radiografias con-
vencionales de vista lateral de la columna, a nivel del
torax y a nivel lumbar (T4-L5). Las fracturas vertebrales
traumaticas fueron excluidas. Las fracturas vertebrales
se identificaron de acuerdo al método de Genant et al.??
Solo se consideraron fracturas moderadas y severas en
nuestro estudio.

Medida de citocinas

La concentracion de nueve citocinas (IL-10, IL-4, IL-5, IL-2,
IL-6,IL-12 (p70), IL-17, TNFa e IFNy) se midié mediante
ensayos multiplex con tecnologia luminex, usando el kit
Human Th17 Magnetic Bead Panel de Millipore (Cat. #
HTH17MAG-14K), de acuerdo a las instrucciones del fa-
bricante. La lectura se realiz6 sobre el sistema Bio-Plex®
200 (Bio-Rad). Los datos se expresan en pg x mL-'. El
coeficiente de variacion intra-ensayo fue menor del 10%
y el coeficiente de variacién inter-ensayo fue menor del
15% para todos los analitos estudiados. El kit ensayado
incorpora controles internos de citocinas disefiados para
su uso en control de calidad durante el monitoreo de exac-
titud y precision en los andlisis de citocinas realizados.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron usando el software SPSS-23
(SPSS, Inc.). Las variables continuas se expresaron me-
diante media y desviacion standard y las categdricas me-
diante porcentajes. La distribucién normal se evalud
mediante el test Kolmogorov-Smirnov. Las variables con
distribucién normal fueron estudiadas mediante el test
t- de student, y las variables que no cumplian normalidad,
se analizaron mediante el test de U de Mann-Whitney. Los
test x% se usaron para comparar variables categoéricas. Se
aceptaron valores de p<0,05 como valores estadistica-
mente significativos.

REesuLTADOS

Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes
con DM2 y controles

Las caracteristicas basales de la poblaciéon completa de
estudio, tanto grupo de pacientes con DM2 como con-
troles, se describen en la tabla 1. Debido a los criterios
de inclusidn, los individuos con DM2 presentan signifi-
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cativamente mas altos niveles de glucosa y HbAlc que
el grupo control (p<0,001). Las hormonas calciotropas
iPTH, osteocalcina y los biomarcadores CTX y TRAP5b
se mostraron mas elevadas en controles.

Perfil de citocinas en pacientes con DM2 y controles
Segln se presenta en tabla 1, las citocinas que presentan
diferencias en la comparacion de sus concentraciones
séricas corresponden a IL-10 e IL-12 p70. Las concen-
traciones séricas de IL-10 son mas altas en el grupo de
pacientes con DM2 en comparacion con el grupo control
(0,5+1 vs. 0,14+0,3 pg/ml; p<0,05).

En el caso de IL-12 p70, se muestran valores séricos
mas bajos en pacientes con DM2 respecto a los controles
sanos (2,9+1,6 vs. 3,9+3,1 pg/ml; p<0,05). Por otra
parte, los valores de las citocinas IL-5, IL-6, IL17A, TNFa
e IFNy no presentan diferencias entre los grupos de es-
tudio, aunque IL-5 e IFNy se aproximan a la significacién
en la comparativa de grupos. Ademas los niveles de la
citocina IL-4, IL-2 e IL-17A no fueron detectables en la
mayoria de los casos, por lo que los datos no se han pre-
sentado en este estudio.

En la figura 1, se muestran graficamente la compara-
tiva de los niveles séricos en los grupos DM2 y controles
de las citoquinas, visualizadndose en A) IL-10 y en B) IL-
12 (p70).

Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con
DM2 y su relacion con el metabolismo 6seo

Las caracteristicas de la poblacién de pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, en base a la presencia o ausencia
de osteoporosis, se presentan en la tabla 2.

En cuanto a las hormonas calciotropas 25 (OH)vita-
mina D y paratohormona, no se observan diferencias
para la primera de ellas, sin embargo, los niveles de pa-
ratohormona se encuentran elevados en el grupo de
DM2 en presencia de osteoporosis respecto al grupo de
DM?2 sin osteoporosis (45,9+4,0 vs. 31,1+1.4; p=0,01).

Los marcadores de remodelado 6seo CTX y TRAP5b
y fosfatasa alcalina dsea no muestran diferencias entre
grupos.

Respecto a los parametros de medida DEXA, se puede
comprobar tanto en los T-scores como en DMO, que di-
chos valores corresponden a los criterios de selecciéon
de esta muestra de pacientes con DM2, seglin su estatus
6seo. El grupo con osteoporosis presenta todos los pa-
rametros de DMO y T-score con menor valor respecto al
grupo sin osteoporosis.

Perfil de citocinas en pacientes segiin la presencia de
osteoporosis en la poblacién de DM2

Entre las citocinas estudiadas, se muestra IL-6 con una con-
centracion sérica mayor en el grupo de DM2 con osteopo-
rosis, respecto al grupo de DM2 sin osteoporosis (10,9+
14.6 vs. 4.5+7,0; p=0,01). Por el contrario, la citocina IL-5
presentd menores valores en el mismo grupo de diabéticos
con osteoporosis (1,7+0,2 vs. 3,8+0,6; p=0,032). Las cito-
quinas estudiadas IL-10, IL-12 (p70), TNFa e IFNy no mos-
traron diferencias la comparativa de ambos grupos.

En la figura 2C, se muestran en ambos grupos de
DM2, con y sin osteoporosis, graficamente los niveles de
IL-6, y en la figura 2D se muestran los niveles de IL-5 en
los mismos grupos.

Por otra parte, hemos encontrado una falta de asocia-
cion en el analisis entre presencia de fracturas y las citoci-
nas estudiadas en el grupo de diabéticos osteoporoticos.
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Tabla 1. Parametros antropomeétricos, bioquimicos y concentraciones de citoquinas en la poblacion de estudio de pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y grupo control

Grupo DM2

(n=163)
Edad (afios) 63+9
Hombre/mujer (n) 91/72
IMC (kg/m?) 31,6%5,8
Glucosa (mg/dL) 159+59
HbAlc (%) 8,2+1,9
Creatinina (mg/dL) 1,8+8,0
Calcio (mg/dL) 10,8+9,9
Fosforo (mg/dL) 3,8+3,3
25(0H)D (ng/mL) 18,249,9
iPTH (pg/mL) 46,3+43,9
Osteocalcina (ng/mL) 1,4+1,2
Fosfatasa alcalina 6sea (pg/L) 15,9+9,8
CTX (ng/ml) 0,23+0,13
TRAPS5D (UI/L) 1,4+0,92
Fractura vertebral (%) 27,7
Osteoporosis (%) 43,42
Enfermedad cardiovascular (%) 49
Citocinas:
IL-5 (pg/mL) 3,2+4,2
IL-10 (pg/mL) 0,5+1
IL-2 (pg/mL) 1,3+2,8
IL-6 (pg/mL) 6,7+11,1
IL-12 (p70) (pg/mL) 2,9+1,6
IL-17A (pg/mL) 2,7+2,2
TNF-a (pg/mL) 1,8+4,5
IFN-g (pg/mL) 1,3+1,4

Grupo control

(n=47) Valor P
54+8 <0,001*
29/18 0,028*
31,4+7,7 0,056
90+11 <0,001*
4,9+0,4 <0,001*
0,8+0,2 0,106
9,3+0,4 <0,001*
3,4+0,48 0,779
21,3£10,8 0,069
51,7£18,7 0,003*
4,3+4,9 0,002*
13,7+£7,3 0,06
0,35+0,15 <0,001*
1,8+0,87 0,019*
0 <0,001*
0 <0,001*
0 <0,001*
4,1+4,2 0,07
0,14+0,3 0,016*
0,3+0,6 0,57
9,8+18 0,66
3,9£3,1 0,027*
2,1+1,7 0,41
1,0+1,9 0,65
0,8+1,2 0,07

Los datos se muestran como media * desviacion estandar, porcentajes o niimero total (n) *: valor p<0,05 entre grupos.
IMC: indice de masa corporal; HbAlc: hemoglobina Alc; 25(0H)D: 25 hidroxi-vitamina D; IL: interleucina; TNFa: factor de necrosis tumoral

alfa; I[FNy: interferon gamma.

Relacion entre citocinas y marcadores de formacion
y resorcion ésea

Se ha realizado un estudio de correlacidn entre las cito-
cinas ensayadas y los biomarcadores de formacion (fos-
fatasa alcalina 6sea y osteocalcina) y resorcion 6sea
(TRAP5b y CTX), en la poblacién total, en la poblacién
diabética tipo 2, y en la poblacién de diabéticos osteo-
poroticos con fracturas vertebrales prevalentes. Los re-
sultados indican una correlacion directa significativa en
el caso de la fosfatasa alcalina y la interleucina 5, tanto
para la poblacién total (r=0,162, p=0,049), como para la
poblacién diabética tipo 2 (r=0,276, p=0,004). Esta ul-
tima correlacion se muestra en la figura 2. En el caso de
la poblacién de diabéticos osteoporéticos con fracturas
vertebrales prevalentes se pierde la correlacion.

Discusion

La DM2 es una enfermedad inflamatoria crénica y sisté-
mica extremadamente compleja y multifactorial. Las evi-
dencias clinicas demuestran que el riesgo de otras
complicaciones como la osteoporosis aumenta conside-
rablemente en estos pacientes. La resistencia a la insu-
lina puede afectar a la secrecién anormal de citocinas y

a su vez, producir alteraciones en el metabolismo 6seo,
resultando en un deterioro dseo y osteoporosis?. Sin
embargo, los factores concretos y los mecanismos mo-
leculares que causan la osteoporosis en los pacientes
con DM2 no han sido atn dilucidados.

En este estudio hemos explorado la relacion del en-
torno inflamatorio con la presencia de la DM2 y la osteo-
porosis. En primer lugar, hemos evaluado la asociacion de
los niveles de diversas citocinas séricas pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias (IL-2, IL-4, IL-17, IL-5, IL-6, IL-10,
IL1-2 p70, TNFa e IFNy) en 210 individuos, de los que
163 correspondian a pacientes con DM2 y 47 individuos
sanos. En segundo lugar, en la poblacion de DM2, hemos
analizado la asociacién de estas citocinas con la osteo-
porosis, caracterizando a la poblacion desde el punto de
vista del metabolismo 6seo.

Los resultados muestran concentraciones séricas de
IL-10 mas altas en DM2 en comparacion con el grupo con-
trol, niveles menores de IL-12 (p70) en pacientes con
DM2, asi como concentraciones circulantes de IL-6 ma-
yores e IL-5 menores en la poblaciéon de DM2 con osteo-
porosis respecto a los pacientes DM2 sin osteoporosis
(ver figura 1).
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Figura 1. Asociacion en la poblacion completa, entre los grupos control y pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con las
concentraciones séricas de: A) IL-10 y B) IL-12 (p70). C) asociacion en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en
relacion a la presencia y ausencia de osteoporosis, con la concentracion circulante de IL-6 y D) de IL-5
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Un hallazgo destacado del presente estudio implica
el aumento de los niveles de la citocina anti-inflamatoria
IL-10, que se ha mostrado elevada en pacientes con DM2
respecto al grupo control. Previamente, se ha sugerido
que esta citocina anti-inflamatoria forma parte de una
compleja interaccién entre moléculas pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias, donde los elevados niveles de estas
ultimas compensarian y limitarian el dafio causado por
el entorno inflamatorio. Esta hip6tesis se formulé en el
contexto tanto de la DM2, en un estudio reciente con un
bajo nimero de pacientes (n=25)%*, como en un estudio
de artrosis, donde se observa que citocinas inflamatorias
como IL-6 y TNFa se expresaban paralelamente a la ci-
tocina anti-inflamatoria IL-10 como mecanismo compen-
satorio de la inflamacién?. De hecho, el papel fisioldgico
de IL-10 es limitar la respuesta inflamatoria inmunol6-
gica, inhibiendo la actividad de diversos tipos celulares,
sobre todo, la activacién de macréfagos y previniendo
ademas la produccion de otros mediadores pro-inflama-
torios como IL-6 o TNFa?. Por otra parte, se ha podido
comprobar que macrdéfagos expuestos a altos niveles de
glucosa muestran una resistencia o baja respuesta al
efecto de IL-10, impidiendo su accién antiinflamatoria?’,
por lo que los altos niveles de IL-10 podrian también de-
berse a un intento de suplir la funcién con una sobreex-
presién de la proteina.

Ademas, nuestros hallazgos estan en linea a lo encon-
trado por Wang y colaboradores?®, que observaron un
aumento progresivo de IL-10 entre pacientes sin DM2,
prediabéticos y con diabetes tipo 2. Sin embargo, existen
estudios en contraposicion a nuestros resultados, tal
como el llevado a cabo con 15 pacientes con DM2 res-
pecto al mismo niimero de controles, en los que se ob-
serva una baja expresion de IL-10 en DM2, y sus niveles
estaban correlacionados con los niveles de hemoglobina
glicosilada, por lo que se propuso como predictor de la
glicemia?’.

La citocina pro-inflamatoria IL-12 es una glicoproteina
heterodimérica formada por las subunidades p40 y p35,
siendo su forma bioactiva IL1-2 p70%. En nuestro estudio
hemos encontrado una baja concentracion sérica de la ci-
tocina pro-inflamatoria IL-12 p70 en pacientes con DM2
respecto a controles. Existen diversos estudios con resul-
tados contradictorios. Asi, se ha demostrado que la IL-12
aumenta en la DM2 y estd implicada en la patogénesis de
la aterosclerosis, las complicaciones macrovasculares, la
retinopatia diabética y la disfunciéon endotelial, sobre todo
en aquellos pacientes con mayor resistencia insulfnica®3,
Varios estudios establecen que la interrupcion en la expre-
sién de IL-12 desencadena la angiogénesis, protegiendo los
tejidos endoteliales en la diabetes tipo 2. Ademas, se han
mostrado estudios en modelos murinos de DM2 enlos que
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Tabla 2. Parametros antropométricos, fisicos y bioquimicos, del metabolismo 6seo y concentraciones de citoquinas séricas
en una subpoblacion del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en relacion a la presencia y ausencia de

osteoporosis
Grupo DM2 y OP

(n=33)
Edad (afios) 59,5+5,2
Hombre/mujer (n) 19/14
IMC (kg/m?) 33,1%6,5
HbAlc (%) 7,6+1,8
Glucosa (mg/dL) 163,365
Creatinina(mg/dL) 0,88+0,17
Calcio (mg/dL) 9,5+0,5
Fésforo (mg/dL) 3,6+£0,4
25(0H)D (ng/mL) 19,2+11,8
Osteocalcina (ng/mL) 1,7+1,4
iPTH (pg/mL) 45,9+4,0
Fosfatasa alcalina 6sea (pg/L) 15,1+7,5
CTX (ng/ml) 0,24+0,1
TRAP5b (UI/L) 1,3+0,9
Fractura (%) 60,6
Parametros DEXA
DMO CL (g/cm?) 0,9+0,1
DMO CF (g/cm?) 0,7+0,1
DMO CT (g/cm?) 0,8+0,1
T-score CL -2,0+1,4
T-score CF -1,1+1,0
T-score CT -1,1+1,0
Citocinas
IL-5 (pg/mL) 1,7+0,2
IL-10 (pg/mL) 0,7+1,2
IL-6 (pg/mL) 10,9+14,6
IL-12 (p70) (pg/mL) 2,7£0,2
TNF-a (pg/mL) 1,0+2,1
IFN-g (pg/mL) 1,3+1,7

Grupo DM2 sin OP

(n=43) Valor P
56,33+6,8 0,02*
22/21 0,37
29,8+4,4 0,02*
8,1+1,8 0,4
180,5+£58,5 0,08
0,9+0,21 0,27
9,6%0,5 0,24
3,7£0,6 0,84
16,5+10,6 0,38
1,3+1,0 0,43
31,1+1,4 0,013*
14,7+5,6 0,76
0,18+0,09 0,14
1,4+1,01 0,58
0 <0,001*
1,0+0,1 0,001*
0,8+0,1 0,005*
0,9+0,1 0,007
-0,9+1,1 0,001*
-0,27+0,7 0,001*
-0,3+0,7 0,002*
3,8+0,6 0,032*
0,4+0,7 0,97
4,5+7,0 0,017*
2,840,2 0,328
1,2+1,7 0,41
1,4+1,3 0,38

Los datos se muestran como media * desviacion estandar, porcentajes o nimero total (n). *: valor p<0,05 entre grupos.
25(0H)D: 25 hidroxi-vitamina D; iPTH: paratohormona intacta; CTX: telopéptido carboxi-terminal; TRAP5b: fosfatasa acida tartrato-resis-
tente 5b; FAO: fosfatasa alcalina 6sea; DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; IL: interleucina;

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; IFNy: interferén gamma.

la deficiencia de IL-123 promueve la sobre-expresion de
citocinas anti-inflamatorias y reduce la expresion de las
pro-inflamatorias.

En linea con nuestros resultados, se ha observado en
pacientes con DM2, un aumento de IL-10 y una dismi-
nucion de IL-12 p703* En este estudio, se sugirié que la
interleucina IL-10 suprime la activacion de las células
Th1, que requieren IL-12 para su diferenciacién. De esta
forma, el nivel reducido de IL-12 y la elevada concentra-
cion de IL-10 encontrada en nuestro estudio en los pa-
cientes con DM2, contribuirian a detener la activacién
de la subpoblacién de células Th1, principales produc-
toras de la citocina pro-inflamatoria IFNy, dando como
resultado la homeostasis de tejidos relevantes.

Asi, en nuestro estudio observamos que las diferen-
cias encontradas en los niveles de citocinas entre pacien-
tes con DM2 y controles parecen ser opuestas a lo que

se esperaria en hiperglucemia, una elevacidén de citoci-
nas pro-inflamatorias y disminuciéon de las anti-inflama-
torias. Ello podria indicar una respuesta al incremento
de la inflamacién derivada de la hiperglucemia, mas que
a los factores intrinsecos a la DM2.

La citocina IL-6 se ha descrito en multiples estudios
epidemioldgicos como un potente predictor de diabetes,
sugiriéndose que interfiere en la sefial insulinica y altera
la funcién de las células beta3>3¢. Nosotros hemos inves-
tigado el potencial de la IL-6 como factor implicado en
la osteoporosis en los pacientes con DM2, sin que haya-
mos encontrado referencias extensivas en la bibliografia
sobre esta tematica. La citocina IL-6 efectia dos funcio-
nes paralelas que agravan la condicidon osteoporotica:
estimula los osteoclastos e inhibe la actividad de los os-
teoblastos, traduciéndose en una pérdida de densidad
6sea?’. Este efecto de pérdida de densidad 6sea se ha
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mostrado principalmente en mu- Figura 2. Grafico de correlacién mostrando la relacién entre IL-5 y el biomarcador
jeres menopausicas®®. Aqui se de formacion 6sea fosfatasa alcalina ésea en la subpoblacién de pacientes con dia-
muestra que la IL-6 esti tam- betes mellitus tipo 2

bién aumentada en pacientes

DM2 con osteoporosis. La inter-
leucina anti-inflamatoria IL-5 se
ha mostrado en menores niveles
en pacientes con DM2 y osteo-
porosis. Ademas, hemos obser-
vado una relacion directa de esta
IL-5 con el marcador de activi-
dad osteoblastica fosfatasa alca- 15
lina dsea.

Estos resultados deben am-
pliarse con estudios de mayor
envergadura que aclaren el papel
de la asociacion de los marcado-
res inflamatorios, la DM2 y la os-
teoporosis, asi como su posible
ampliacion a la intervencion te-
rapéutica.
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CONCLUSIONES

La DM2 es una enfermedad con
un bajo grado de inflamacién
cronica, siendo extremadamente 0
compleja y multifactorial. En

0 Diabetes tipo 2

r=0,277, p=0,004

00 00 o] o]
© 00000

0O G oW® O 0o
0 O0mo

@ 00 O 0
amno® @ OW® O o]

woimd & o 0

este estudio hemos demostrado 0
que los pacientes con DM2 tie-
nen niveles alterados de algunas
citocinas pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias, que podrian
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ser factores implicados en la

evolucion de la enfermedad. El perfil inflamatorio varia
dependiendo de la progresion de la enfermedad, de la
presencia o ausencia de osteoporosis en los pacientes
con DM2. Teniendo en cuenta la existencia de perfiles
diferenciados, seria necesario desarrollar opciones mas
precisas para el tratamiento de los pacientes, e incluirlos
en las guias de practica clinica.
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Resumen

Introduccién: La obesidad es un problema de salud publica en el que se producen defectos en el sistema endocrino ge-
nerando en consecuencia enfermedades metabolicas. La cirugia bariatrica (CB) ha demostrado mayor eficacia en la pér-
dida de peso y reversion de las comorbilidades (especialmente inflamatorio y metabdlico). Los mecanismos subyacentes
relacionados con la reversién de comorbilidades son atin poco conocidos. Los pacientes sometidos a CB reciben de forma
rutinaria suplementos de vitamina D, por lo que su papel en la reversién de comorbilidades puede ser relevante.
Objetivos: Determinar la relacion entre los niveles de 25-OH-vitamina D, la prevalencia de comorbilidades metabélicas
antes de la CB y 6 meses tras la misma.

Resultados: Se evaluaron 328 pacientes, los cuales mostraron pérdida significativa de peso y masa magra a los 6 meses
de la CB. Los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se incrementaron de forma paralela a un aumento en la suplementa-
cién, sin embargo, no se observaron correlaciones con la presencia de comorbilidades metabélicas basales ni a los 6
meses de la CB. Los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se correlacionaron con algunos parametros de la composiciéon
corporal de forma independiente a la reversién de las comorbilidades.

Conclusiones: La CB se asocidé a mejoria significativa de comorbilidades metabélicas en los pacientes estudiados de

forma independiente a los niveles séricos de 25-OH-vitamina D.

Palabras clave: vitamina D, obesidad, comorbilidades metabdlicas, reversion.

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabdlica crénica con una
incidencia creciente y que esta asociada al desarrollo de mul-
tiples comorbilidades metabdlicas y mecanicas, también se
ha asociado a una mayor incidencia de tumores, peor evolu-
cién de enfermedades autoinmunes (SEEDO/WHO)? y a
un incremento en la mortalidad por todas las causas®*.
Segun datos del Ministerio de Sanidad, la prevalencia de
obesidad en la poblacién adulta espafiola (25-65 afios) es
del 14,5% (17,5% en mujeres; 13,2% en varones), con un
aumento creciente paralelo a la edad de las personas
(21,6%y 33,6% en mujeres y hombres mayores de 65 afios
respectivamente). Esta situacion es un problema de salud
publica, no sélo por su prevalencia, también por el aumento
de morbi-mortalidad, el envejecimiento acelerado, los cos-
tes econdmicos y las implicaciones sociales asociadas®®.

»

Hasta la fecha, el tratamiento médico intensivo y las
modificaciones en el estilo de vida en enfermos obesos
no han demostrado una disminucién significativa en el
desarrollo de complicaciones durante el seguimiento
(10-20 afios)’”. En cambio, la cirugia bariatrica (CB) es
una intervencién que conlleva una importante pérdida
de peso (25-58% a los 10 afios), asociado a una impor-
tante mejoria en comorbilidades relacionadas directa
e indirectamente con la enfermedad”!°. Adicionalmente,
la CB reduce el riesgo de mortalidad en un 51%%°. Di-
ferentes meta-analisis sugieren reducciones de morta-
lidad cardiovascular (OR: 0,58, 95% CI, 0,46-0,73),
mortalidad por todas las causas (OR: 0,70, 95% CI, 0,59-
0,84) y aumento en la expectativa de vida de hasta 7
afios en pacientes con enfermedad cardiovascular sub-
yacente!l.

Correspondencia: Aura D. Herrera-Martinez (aurita.dhm@gmail.com)
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Por otro lado, los niveles de 25-OH-vitamina D se han
relacionado estrechamente con el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular, especificamente, su déficit se ha
asociado con mayor mortalidad cardiovascular y por
todas las causas!Z Después de la CB, existe reversién sig-
nificativa de las comorbilidades metabdlicas, asi como
reduccion del riesgo cardiovascular y la mortalidad por
todas las causas en esta poblacion!®!314, Asimismo, el
uso de suplementos de vitamina D se realiza de forma
sistematica durante el seguimiento de pacientes some-
tidos a CB'>'¢; en este sentido, se desconoce si esta su-
plementacién puede modular la respuesta inflamatoria
post-CB y que podria estar relacionada con la mejoria
de comorbilidades en este grupo de pacientes.

En este contexto se plantea analizar los niveles de 25-
OH-vitamina D en pacientes con obesidad sometidos a
CBy surelacién con la reversién de comorbilidades me-
tabolicas 6 meses tras la misma.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se analizaron las variables clinicas de 328 pacientes so-
metidos a CB en el Hospital Reina Sofia de Cérdoba. Este
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica, cuyo
protocolo se disefi¢ de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y con las directrices nacionales e internacionales
de investigacion biomédica. Cada individuo firmé un con-
sentimiento informado por escrito antes de la inclusion.
La inclusién se realizé de forma consecutiva a todos los
pacientes que se operaron y que voluntariamente deci-
dieron participar en el estudio. La cirugia bariatrica en

nuestro centro se realiza en hombres y mujeres entre 18
y 65 afos con IMC >40 Kg/m? o IMC >35 Kg/m? y al
menos una comorbilidad metabdlica, mecanica o psico-
logica que lo indique, tal y como lo establecen las guias
de practica clinical’-?°. Se realiz6 un seguimiento durante
6 meses siguiendo el protocolo de nuestro hospital y que
se basa en guias internacionales de practica clinica. Para
ese control fueron incluidos 260 pacientes de los evalua-
dos inicialmente. Las caracteristicas clinicas generales de
los pacientes incluidos se resumen en la tabla 1.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guias
clinicas disponibles!>71%21 asimismo se realiz6 una va-
loracién antropométrica, con bioimpedanciometria (im-
pedanciometro multifrecuencia TANITA MC-780MA) y
analitica. La determinacién de 25-OH-vitamina D se rea-
liz6 mediante quimioluminiscencia con éster de acridi-
nio, con captura de estreptavidina-biotina. La presencia
y desaparicion de las comorbilidades metabdlicas se de-
termin6 como parte de la historia clinica en la valoracién
del paciente, y se confirmé mediante analitica o determi-
nacion de la tensién arterial en la consulta.

Analisis estadistico

Se utilizaron pruebas de U-Mann Whitney para evaluar
asociaciones clinicas. Se utilizé la prueba de xi cuadrado
para comparar datos categoricos, asi como pruebas de
Kruskal-wallis y ANOVA para comparaciones multiples.
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el soft-
ware estadistico SPSS versién 20 y Graph Pad Prism ver-
sién 7. Los graficos y las tablas presentan los datos
expresados como media + desviacion standard o mediana

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion basal y a los 6 meses de la cirugia

Caracteristica

Edad
Sexo
Femenino (%)
Masculino (%)
Comorbilidades metabdlicas (%)
IMC (Kg/m?)
Masa grasa (Kg)
Masa magra (Kg)
Perimetro abdominal (cm)
25-0OH-vitamina D (ng/dl)
Suplementacién con calcifediol (%)
Dosis de suplementacion
Calcifediol 0,266 mg cada 30 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 21 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 15 dias
Calcifediol 0,266 mg cada 10 dias

Calcifediol 0,266 mg cada 7 dias

Basal (n=328) Post-CB (6 meses) p
47,54 +9,78
65,7
34,3
62,7 53,3 0,004
47,5+ 6,63 34,14 £ 5,55 <0,001
59,09 + 16,49 31,67 +11,86 <0,001
58,29 + 12,46 58,29 £ 2,45 0,639
131,18 + 15,26 110,7 +14,80 <0,001
16,43 +9,95 30,08 + 12,86 <0,001
26,2 93,8 (16/260) <0,001

5,2 (17/328)
4,9 (16/328)

12,8 (42/328)
2,4 (8/328)

1,2 (4/328)

31,2 (81/260)

33,8 (88/260)

23,8 (62/260)
0,8 (2/260)

3,1 (8/260)
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+ rango intercuartilico. Las proporciones se expresaron
en porcentaje. En todos los andlisis, los valores de p<0,05
se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Los 328 pacientes intervenidos presentaron una dismi-
nucion significativa en la presencia de comorbilidades
metabdlicas al sexto mes de la cirugia, en paralelo la dis-
minucién del IMC y masa grasa, pero no de la masa
magra (figura 1A; tabla 1). Sélo el 26,2% de los pacientes
recibian suplementacion con calcifediol antes de la ciru-
gia, este porcentaje aumenta a 93,8% a los 6 meses de
la cirugfa (tabla 1). Se evalu6 la presencia de hiperten-
sién arterial (HTA), dislipemia (DLP) y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como comorbilidades metabdlicas, las cua-
les descendieron de un 62,7% a un 53,3% (tabla 1). La
suplementacidn al alta de la CB y a los 6 meses fue sig-
nificativamente mayor, al igual que el porcentaje y el nu-
mero absoluto de pacientes con aumento en el intervalo
de dosis (figura 1B).

Los niveles de 25-OH-vitamina D basales no mostra-
ron diferencias entre pacientes con o sin comorbilidades
metabdlicas (figura 2A), ambos grupos aumentaron sus
niveles séricos de forma paralela (figura 2B) y los valo-
res no afectaron la presencia o no de comorbilidades
metabdlicas al sexto mes de la CB (figura 2C). Al analizar
las comorbilidades metabdlicas por separado, no se ob-
servaron diferencias entre su presencia y los niveles de
25-OH-vitamina D basal (figuras 2 D-F); los pacientes
con HTA presentaron niveles significativamente mayo-
res de 25-OH-vitamina D a los 6 meses (figura 2H) mien-
tras que en los pacientes con DM2 el incremento fue no
significativo (figura 2G); los pacientes con DLP mostra-
ron una tendencia que no alcanzd la significancia esta-
distica (figura 2I).

Desde el punto de vista antropométrico, el IMC basal
junto la masa grasa se correlacionaron negativamente
con los niveles séricos de 25-OH-vitamina D, mientras
que estos valores se correlacionaron positivamente con
la masa magra basal y alos 6 meses de la CB. Por su parte,
la determinacién de 25-OH-vitamina D a los 6 meses solo
se correlaciond negativamente con el perimetro abdomi-
nal pre-cirugia y el peso tras la CB (figura 3).

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):42-47

Discusion

Se presenta este estudio en el que se analizan posibles aso-
ciaciones entre los niveles de 25-OH-vitamina D y la rever-
sién de comorbilidades metabdlicas tras la cirugia bariatrica
en una cohorte extensa de pacientes sometidos a este pro-
cedimiento. El objetivo es determinar la relacion entre los
niveles de 25-OH-vitamina D, la prevalencia de comorbili-
dades metabdlicas antes de la CB y 6 meses tras la misma.

La vitamina D se ha asociado con un riesgo aumentado
del desarrollo de DM2, HTA, infarto al miocardio, enferme-
dad arterial periférica, algunos tipos de cancer, enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias e incluso con aumento de
la mortalidad??. Ademas tiene un rol esencial en la homeos-
tasis y mecanismos de secrecion de insulina?. Tras la CB se
producen numerosos efectos en el metabolismo mineral y
6seo, incluyendo déficit de calcio y/o vitamina D, hiperpa-
ratiroidismo secundario y pérdida de masa 6sea®*?’. Los
cambios en su metabolismo parecen estar influenciados en
primer lugar por anormalidades en el metabolismo 6seo
previo a la cirugia (relacionados con la obesidad mérbida),
y posteriormente con cambios en hormonas calciotrépicas
tras la CB y la malabsorcion de nutrientes. También se des-
conoce si alargo plazo, estos cambios persisten o se estabi-
lizan tras la adaptacién del organismo al nuevo peso,
secrecion hormonal y habitos ambientales?.

Asimismao, los niveles de calcidiol se ha relacionado con
modulacion de la respuesta inflamatoria en diferentes en-
fermedades, condicionando la evolucién y el prondstico de
las mismas?. En este contexto, los mecanismos subyacentes
a la mejoria de las comorbilidades son dependientes e in-
dependientes del porcentaje de peso perdido3**!, y en gran
medida se relacionan con la mejoria de la resistencia en la
insulina y la mejoria en el funcionamiento de la célula
[B-pancreatica32. Se ha descrito que la vitamina D mejora la
sensibilidad a la insulina y disminuye el riesgo de apa-
ricion de diabetes, por lo que podria tener un efecto adi-
tivo (o esencial) en la reversion de comorbilidades®. Sin
embargo, en nuestra cohorte, no se observaron cambios sig-
nificativos en la evolucién de las comorbilidades metaboli-
cas de los pacientes evaluados. Esto puede explicarse por el
tiempo de seguimiento de los pacientes, considerando que,
si no hay re-ganancia de peso, se esperaria una mayor re-
version de comorbilidades en estos pacientes.

Figura 1. Cambios clinicos tras la CB. A) evolucién de los cambios antropométricos a los 6 meses de la CB; B) intervalo
de prescripcion de suplementacion con calcifediol tras 6 meses de la CB
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Figura 2. Asociacion entre comorbilidades metabdlicas y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol). A) comor-
bilidades metabdlicas y calcidiol basal; B) comorbilidades metabdlicas y calcidiol a los 6 meses; C) comorbilidades
metabdlicas y calcidiol a los 6 meses de la CB; D) presencia de DM2 basal y niveles de calcidiol basal; E) presencia
de HTA basal y niveles de calcidiol basal; F) presencia de DLP basal y niveles de calcidiol basal; G) presencia de DM2
basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; H) presencia de HTA basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; I) presencia

de DLP basal y niveles de calcidiol a los 6 meses
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Por otro lado, el déficit de vitamina D es mas comun en
pacientes obesos, en este sentido se han postulado diferen-
tes mecanismos que incluye una menor ingesta dietética,
menor sintesis cutdnea, absorcion intestinal disminuida y
alteracién en su metabolismo?®. También existen hipdtesis
sobre el “secuestro” de 25-OH-vitamina D por parte del te-
jido adiposo, acompafiado de una menor activacion hepa-
tica de la misma por disminucién en la actividad de
25-hidroxilasa®3. Los mecanismos especificos, sin em-
bargo, no se conocen y se encuentran aun en estudio. En
nuestra cohorte, los niveles séricos de 25-OH-vitamina D se
correlacionaron negativamente solo de forma basal con la
masa grasa, y en contraste, se correlacionaron positiva-
mente con la masa magra tanto antes como a los 6 meses
de la cirugia.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra el nu-
mero de pacientes incluidos, asi como la disponibilidad de
bioimpedanciometria en todos ellos; asimismo, la técnica
de determinacién de 25-OH-vitamina D y el hecho de tra-
tarse de un estudio prospectivo a 6 meses. Sin embargo,
como limitaciones es importante sefialar el tiempo de evo-
lucidn, el cual es limitado a 6 meses y que, para el momento
del analisis, solo 260 de los pacientes incluidos inicialmente
habian sido evaluados. Si se continua el seguimiento de
estos pacientes, una evolucion a mas largo plazo de las co-
morbilidades y el comportamiento/adherencia de la suple-
mentacion puede dar informacién adicional y con mayor
especificidad. Finalmente, en este estudio se observan aso-
ciaciones que no demuestran una relacion causal directa.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):42-47

Figura 3. Correlaciones entre parametros antropomé-
tricos y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol)
de forma basal y a los 6 meses de la CB. Sélo se repre-
sentan correlaciones estadisticamente significativas
(p<0,05)

Calcidiol a los 6 meses

Calcidiol basal W W 0.4
/\

/N

En conclusién, en nuestra cohorte no se observo re-
lacion entre los niveles séricos de 25-OH-vitamina D, la
presencia o evolucién de comorbilidades metabdlicas,
pero si con la composicién corporal de los individuos
evaluados.
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Resumen

Objetivo: Una dietarica en calcio se ha recomendado generalmente para mantener una adecuada salud dsea; no obstante,
estudios recientes han despertado la controversia sobre sus beneficios. En este sentido, la mayoria de los estudios exis-
tentes en modelos animales estan realizados con dietas deficientes en vitamina D. En este estudio se evaluara el efecto de
una dieta rica en calcio sobre el metabolismo mineral y la histomorfometria dsea en rata. Ademas, en células UMR-106
se evaluo el efecto directo del suplemento de calcio sobre la expresién de genes osteogénicos.

Material y métodos: Un grupo de ratas wistar macho de aproximadamente 3 meses de edad fue alimentado con dieta
de contenido normal de calcio (0,6%) mientras que otro grupo se alimenté con dieta de alto contenido en calcio (1,2%).
Transcurridos 20 dias se recogieron muestras de orina 24h, sangre para analisis bioquimicos y el fémur para estudio de
histomorfometria 6sea. In vitro, se estudio la expresion génica de Runx2, Osterix 'y Osteocalcina en células UMR-106 cul-
tivadas en condiciones de alto contenido en calcio.

Resultados: La ingesta de una dieta rica en calcio redujo la concentracién de PTH y calcitriol en plasma, aumenté la cal-
ciuria y disminuy¢ la fosfaturia. A nivel éseo, se observé una drastica disminucion de la actividad osteoblastica consis-
tente con la bajada de PTH; sin embargo, el volumen trabecular permanecié similar en ambos grupos. In vitro, el
suplemento de calcio no disminuyo la expresiéon de marcadores osteoblasticos en UMR-106, indicando que los efectos
in vivo son mayormente indirectos y debidos a la bajada de PTH.

Conclusiones: Una dieta de alto contenido en calcio reduce la concentracion de PTH y calcitriol en plasma, resultando

en una disminucion de la actividad osteoblastica.

Palabras clave: Calcio, PTH, calcitriol, histomorfometria 6sea.

INTRODUCCION

El principal reservorio de calcio del organismo es el
hueso, donde se almacena alrededor del 99% del calcio
total en forma de hidroxiapatita. Asi, el contenido de cal-
cio presente en los fluidos extracelulares so6lo representa
una pequefia fraccion del calcio total.

En individuos sanos, la concentracién de calcio en
sangre varia entre 8,6 y 10,4 mg/dl, estando alrededor
del 40% unido a proteinas y el 6% a sales de fosfato, ci-
trato o bicarbonato. La actividad metabdlica del calcio
se atribuye al calcio i6nico, que representa el 54% del

»

calcio total en sangre, y estd regulado de forma muy pre-
cisa de manera que los valores plasmaticos se mantie-
nen en un rango de entre 4,4 y 5,4 mg/dl (1,1-1,35 mM).

Con respecto a la salud 6sea, los beneficios de una
dieta rica en calcio sobre la homeostasis del hueso estan
siendo discutidos?. Asi, por ejemplo, el suplemento de
calcio ha sido comtiinmente recomendado para el man-
tenimiento de la salud 6sea y la prevencion de la osteo-
porosis; sin embargo, estudios de metaandlisis han
mostrado que no siempre este suplemento de calcio
tiene un efecto positivo. En una poblacién general de
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adultos, se ha observado que ni el suplemento con vita-
mina D, calcio ni la combinacién de ambos se asocian
con una disminucién del riesgo de fractura3 aumen-
tando con ello la controversia acerca de la efectividad de
estos suplementos. En el mismo sentido, en un estudio
longitudinal prospectivo realizado en Suecia en el que
se estudio la incidencia de fracturas y osteoporosis en
mujeres adultas durante 19 afios a las que se estim6 la
ingesta de calcio mediante cuestionario concluyé que
una mayor ingesta del mismo no se asociada con una re-
duccién del riesgo de fractura u osteoporosis*.

En modelos animales, la mayoria de los estudios
sobre los efectos 6seos asociados al calcio estan desarro-
llados en modelos en los que se reducen los niveles de
vitamina D, bien a través de dietas deficientes en vita-
mina D o bien en animales knockout para el receptor de
vitamina D (VDR). En ratas wistar macho alimentadas
con una dieta deficiente en vitamina D desde estadios
prenatales, se ha demostrado que una dieta deficiente
en vitamina D disminuye la densidad mineral 6sea, la
longitud del fémur y provoca alteraciones histoldgicas
como acumulacion de osteoide, aumento de actividad
osteoblastica o disminucién de actividad osteoclastica.
Cuando estas ratas con una dieta deficiente en vitamina D
fueron alimentadas con un suplemento de calcio en la
dieta, se recuper6 parcialmente la densidad mineral
0sea, y la longitud de la tibia, disminuy¢ el volumen de
osteoide y la actividad osteoblastica, mientras que au-
ment6 el nimero de osteoclastos, lo que produjo una
disminucién del volumen dseo trabecular®. En otro es-
tudio similar, animales alimentados con dieta deficiente
en vitamina D disminuyeron el contenido de calcio en el
hueso, que fue reestablecido con la infusién de calcio y
fosforo indicando que los efectos de la vitamina D sobre
el hueso deben ser principalmente indirectos y deriva-
dos de su funcidn sobre la regulacion del metabolismo
mineral®.

Por otro lado, en ratones knockout para el receptor
de vitamina D y para 25-hidroxivitamina D 1-a-hidroxi-
lasa, los cuales son hipocalcémicos, se observo un incre-
mento de la formacién ésea, del volumen 6seo y del
numero de osteoblastos, que se asocio con el conse-
cuente incremento de los niveles de hormona paratiroi-
dea (PTH) aunque los animales fueran alimentados con
una dieta sin lactosa de alto contenido en calcio; sin em-
bargo, el nimero de osteoclastos no se asoci6 a los ni-
veles de PTH en estos animales y permanecio similar al
de los ratones con fenotipo silvestre y niveles de PTH
normales. Cuando los animales se alimentaron con una
dieta de rescate (2% calcio, 1,25% fésforo, 20% lactosa,
y 2,2 unidades/g de vitamina D) se consigui6 prevenir
la hipocalcemia, el hiperparatiroidismo y, consecuente-
mente, el nimero de osteoblastos, la tasa de aposicion
mineral y el volumen 6seo fueron reducidos’.

En base a estas premisas, el objetivo de este estudio
fue investigar el efecto de una dieta con alto contenido
en calcio sobre la histomorfometria 6sea en rata, asf
como sobre la osteogénesis de células UMR-106.

MATERIALES Y METODOS

Los procedimientos experimentales llevados a cabo en
este estudio fueron aprobados por el Comité de Etica de
la Investigacién y Bienestar Animal de IMIBIC/Univer-
sidad de Cérdoba de acuerdo a lo dispuesto en la Direc-
tiva 2010/63/EU del Parlamento Europeo y al Consejo
de Europa del 22 de septiembre de 2010, las guias ins-

titucionales para el cuidado y el uso de animales de la-
boratorio y la Declaracion de Helsinki, autorizacion de
protocolo numero 14/03/2018/026.

Disefio experimental

Se usaron ratas wistar macho con aproximadamente 3
meses de edad para evitar interacciones relacionadas con
el sexo ya que en rata existe un dimorfismo sexual en el fe-
notipo dseo que parece ser multifactorial®. Los animales
fueron alimentados con dietas de contenido normal (0,6%
Ca; n=6) d alto contenido de calcio (1,2% Ca; n=9) y ambas
dietas tuvieron un contenido de fésforo de 0,2%. Tras 20
dias, las ratas fueron introducidas en jaulas metabdlicas
para recoger la orina de 24 horas. Al dia siguiente los ani-
males fueron sacrificados mediante puncién de la aorta
abdominal y exsanguinados bajo anestesia general con se-
voflurano. La sangre fue procesada para separar el plasma
y el fémur derecho se puso en etanol 70% para su poste-
rior inclusién en metilmetacrilato.

Bioquimica en sangre y orina

Las muestras de sangre fueron recogidas en tubos hepa-
rinizados (BD Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, EEUU) y cen-
trifugadas a 2000 x g, durante 10 minutos a 42C para
separar el plasma que fue guardado a -802C hasta la rea-
lizacién de las determinaciones bioquimicas. Las mues-
tras de orina de 24h se centrifugaron a 2000 x g, durante
10 minutos a 42C para descartar el sedimento y las ali-
cuotas se guardaron a -202C hasta su andlisis. Para la de-
terminacién del contenido de fésforo, calcio total y
creatinina se usaron kits colorimétricos (BioSystems SA,
Barcelona, Espafia). La fraccion de excrecion de fosforo,
expresada como porcentaje, fue calculada seguin la for-
mula: (fésforo orina x creatinina plasma x 100)/(f6sforo
plasma x creatinina orina). La cuantificacion de calcio i6-
nico se realiz6 en plasma justo después del sacrificio y
antes de su congelaciéon en un analizador de iones
(Spotlyte Ca?*/pH (Menarini Diagnostics, Barcelona, Es-
pafia). Se determinaron mediante ELISA los contenidos
circulantes de PTH bioactiva (Immutopics, San Clemente,
CA, EEUU) y FGF23 intacto (Kainos Laboratories, Tokio,
Japén). La concentracidn de calcitriol se midié mediante
radioinmunoensayo (Immunodiagnosticsystems, Boldon,
UK). Todos los kits se usaron de acuerdo a las indicaciones
del fabricante.

Inclusion en metilmetacrilato y analisis de histo-
morfometria sea

Tras el sacrificio, se extrajo el fémur derecho de cada
animal y se incluy6 en etanol al 70%. Posteriormente,
los fémures fueron deshidratados en alcohol, aclarados
con xileno, e incrustados en 75% de metacrilato de me-
tilo, 25% de ftalato de dibutilo y peréxido de benzoilo al
2,5% p/v. El andlisis de histomorfometria fue realizado
en secciones de 5 pum sin decalcificar que fueron tefiidas
con el método de Villanueva AR de tricrémico de Gold-
ner modificado’. Brevemente, los cortes de hueso se fi-
jaron con etanol al 50% con presién durante 24h a 37°C,
luego se rehidrataron y tifieron con hematoxilina-clo-
ruro férrico 1:1, posteriormente se aclararon con acido
clorhidrico al 1% y se azulearon con carbonato de litio
saturado. Después de lavar con agua, los cortes se tifie-
ron con colorante tricromico Goldner durante 20 minu-
tos y luego se aclararon con &cido acético 1%.
Posteriormente, las muestras se tifieron con una solu-
cién alcohdlica de azafrdn 1% p/v durante 5 minutos,
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se deshidrataron con etanol y se montaron. El tejido
calcificado se tifié de verde y las areas tefiidas de rojo
se consideraron osteoide. Los parametros histomorfo-
métricos 6seos se evaluaron a 200x en un microscopio
optico Leica DM4000B (Leica Microsystems Wetzlar,
Germany) con una camara Olympus DP72 (Olympus,
Tokyo, Japan) utilizando el Software OsteoMeasure
(OsteoMetrics, Decatur, IL, EEUU). El andlisis se realizé
en la parte distal del hueso dentro de la esponjosa se-
cundaria (a 1 mm separado de la placa de crecimiento
y a una distancia de 0,25 mm aproximadamente desde
el hueso endocortical). Los parametros de histomorfo-
metria dsea se calcularon segun las recomendaciones
de la American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR)*°.

Experimentos in vitro

El efecto de elevadas concentraciones de calcio sobre la
osteogénesis de células UMR-106 fue también evaluado.
Las células se cultivaron con DMEM (Sigma-Aldrich) su-
plementado con FBS 10% (Lonza), ultraglutamina 2 mM
(Lonza), piruvato s6dico 1 mM (Lonza), HEPES 20 mM
(Sigma-Aldrich), penicilina 100U/ml y estreptomicina
100 mg/ml. Una vez que las células alcanzaron un 90%
aproximadamente de confluencia el medio de cultivo fue
cambiado a DMEM libre de calcio (Gibco, Grand Island,
NY) suplementado como se indica anteriormente y ade-
mas se utilizé una soluciéon de cloruro calcico 0,1 M
(Sigma-Aldrich) para incrementar la concentracién de
calcio en el medio de cultivo hasta 1,25 mM (concentra-
ciéon normal en sangre) y 1,8 mM (equivalente a una hi-
percalcemia). Después de 48h, las células fueron lisadas
y procesadas para aislamiento de ARN total. Se realiza-
ron 3 experimentos independientes con 4 réplicas por
cada grupo.

Aislamiento de ARN y RT-PCR

El ARN total fue extraido con Trizol (Sigma-Aldrich) y la
concentracion final se cuantificé mediante espectrofo-
tometria (ND-1000, Nanodrop Technologies). Las mues-
tras de ARN se trataron posteriormente con DNAsa
(Sigma-Aldrich) y 1a PCR a tiempo real se realiz6 con 50
ng de ARN tratado con DNAsa con el kit SensiFAST SYBR
No-ROX One-Step (Bioline). Los cebadores usados fue-
ron: Runx2 (Sentido 5’CGG-GAA-TGA-TGA-GAA-CTA-CTC3’
Antisentido 5'CGG-TCA-GAG-AAC-AAA-CTA-GGT3"), Os-
terix (Sentido 5’GTA-CGG-CAA-GGC-TTC-GCA-TCT-GA3’
Antisentido 5'TCA-AGT-GGT-CGC-TTC-GGG-TAA-AG3"),
Osteocalcina (Sentido 5'TCT-GAG-TCT-GAC-AAA-GCC-
TTC-ATG3’ Antisentido 5'TGG-GTA-GGG-GGC-T GG-GGC-
TCC3") y gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH)
(Sentido 5’AGG-GCT-GCC-TTC-TCT-TGT-GAC3’ Antisentido
5'TGG-GTA-GAA-TCA-TAC-TGG-AAC-ATG-TAG3"). La am-
plificacién de la RT-PCR se llev6 a cabo en un Lighcycler
480 (Roche Molecular Biochemicals). La expresion de los
genes diana fue normalizada mediante el método 2249
usando GAPDH como constitutivo.

Analisis estadistico

Los valores se muestran como media * error estandar.
Las diferencias entre los dos grupos fueron estudiadas
mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Los
grupos fueron considerados significativamente diferen-
tes para una p<0,05. Los andlisis estadisticos y la edicion
de las gréficas se realizaron con el programa GraphPad
(GraphPad Software, La Jolla, CA, EEUU).
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REsuLTADOS

Bioquimica en sangre y orina

El grupo de animales alimentado con una dieta rica en cal-
cio mostré niveles plasmaticos de calcio y fésforo similares
alos del grupo alimentado con calcio normal (figuralayb
respectivamente). Sin embargo, la dieta con alto conte-
nido de calcio produjo tanto una disminucién de la con-
centracion plasmatica de PTH intacta (figura 1 c) como
de calcitriol (figura 1 d). Los niveles de FGF23 intacto per-
manecieron similares en ambos grupos (figura 1 e). Como
se esperaba, el andlisis de orina de 24h mostrd un incre-
mento de la calciuria y una disminucién de la fosfaturia en
las ratas alimentadas con dieta rica en calcio (figura1fy g
respectivamente).

Histomorfometria 6sea

El volumen de hueso trabecular y el volumen de osteoide
de las ratas alimentadas con dieta rica en calcio perma-
necieron similares respecto al de las ratas alimentadas
con una dieta normal de calcio (figura 2 a y b), mientras
que se observo una reduccion significativa de la superfi-
cie de osteoide (figura 2 c) en el grupo de animales ali-
mentados con dieta rica en calcio, que fue consistente
con una disminucion de la superficie de hueso cubierta
por osteoblastos (figura 2 d). Tanto la superficie de re-
sorcion como la superficie de hueso cubierta por osteo-
clastos fueron similares en ambos grupos (figura2 ey f
respectivamente). A nivel de micro-arquitectura trabe-
cular no se observaron diferencias respecto al grosor tra-
becular, separacion trabecular y nimero de trabéculas
(figura 2 g, h, ).

Efecto del calcio sobre la osteogénesis de UMR-106
Para estudiar in vitro el efecto directo del calcio sobre
los osteoblastos utilizamos la linea de células osteoblas-
ticas de rata UMR-106. El medio de cultivo de estas cé-
lulas fue suplementado con calcio hasta alcanzar una
concentraciéon de 1,8 mM y se comparo con células cul-
tivadas con medios de cultivo con contenido normal de
calcio (1,25 mM). Tras 48h de tratamiento, se observé
que los altos niveles de calcio no modificaron la expre-
sién de genes osteogénicos como RunxZ, Osterix u Osteo-
calcina (figura 4 a, b y c respectivamente).

Discusion

En este estudio la dieta rica en Ca durante 21 dias no pro-
movi6 diferencias significativas en los niveles plasmati-
cos de Ca 6 P a costa de incrementar la calciuria y
disminuir la fosfaturia. Esto tuvo una repercusion directa
sobre los niveles de PTH y calcitriol en plasma. Este
efecto podria ser debido a una hipercalcemia transitoria
al inicio del experimento resultando en una posterior dis-
minucidon de la produccién de PTH, hipercalciuria y de la
sintesis de calcitriol, ya que parece consistente con una
activacion del receptor de calcio (CaSR) en las glandulas
paratiroides y en el rifidn, lo cual se ha descrito amplia-
mente que resulta en la disminucién de PTH y un incre-
mento de la excrecion urinaria de calcio'!2. Los niveles
de calcio en plasma, que permanecieron similares en
ambos grupos, también podrian deberse a esta excesiva
calciuria o a una adaptacién del organismo al elevado
aporte de calcio en la dieta de manera prolongada. Con
respecto al hueso, los animales alimentados con dieta de
alto contenido en calcio mostraron una reduccién de la ac-
tividad osteobldstica asociada con la disminucién de PTH
y una tendencia a disminuir el volumen 6seo trabecular.
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Es interesante destacar que
en animales alimentados con
dieta deficiente en vitamina D
se produce osteosclerosis a
nivel trabecular y la infusién
de calcio y fosforo resulta en
una disminucién de la activi-
dad osteoblastica!®. Estas ob-
servaciones apoyan nuestros
resultados que sugieren que
un incremento de la carga de
calcio reduce los osteoblastos
en la superficie 6sea. Ademas,
en nuestro estudio la activi-
dad osteoclastica no mostro
diferencias significativas en
comparacién con el grupo ali-
mentado con dieta de conte-
nido normal en calcio a pesar
de la disminucién de PTH su-
giriendo que otros mecanis-
mos deben estar implicados.

Una limitacion de este estu-
dio in vivo es que no se realiz6
un marcaje con fluorocromos
especificos tipo calceina en
estos animales por lo que no se
pudieron determinar parame-
tros cinéticos de formaciéon y
mineralizacion.

En este estudio la ingesta de
una dieta rica en calcio durante
3 semanas no produjo cambios
significativos en varios parame-
tros de histomorfometria dsea
(volumen oseo trabecular, volu-
men de osteoide, separacion
trabecular y niimero de trabe-
culas) a pesar de una disminu-
cion significativa de la actividad
osteoblastica y una actividad
osteoclastica similar.

In vitro, células UMR-106
que fueron tratadas con altos
niveles de calcio no mostraron
cambios en la expresién gé-
nica de Runx2, Osterix y Osteo-
calcina, lo que sugiere que la
disminucién de la actividad
osteoblastica observada en el
hueso no estd directamente
influenciada por una alta con-
centracién de calcio, sino que
podria estar mas bien relacio-
nada con la disminucién de la
concentracion de PTH. La
linea celular de osteosarcoma
de rata UMR-106 es un mo-
delo con fenotipo osteoblas-
tico ampliamente usado en el
que la respuesta a calcio extra-
celular y PTH ha sido bien ca-
racterizada'#!®, Previamente,
nuestro grupo ha publicado
que la activacién del CaSR por
un calcimimético aumenta la

Figura 1. Bioquimica en plasma y orina. Las barras representan media * error
estandar. U de Mann-Whitney test. * p<0,05 vs 0,6% Ca. ** p<0,01 vs 0,6% Ca
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Figura 3. Microfotografias de las muestras de hueso teiiidas con tricromico de Goldner. oc: osteoclastos. ob: osteo-
blastos. (ay b) aumentos: 100x. Barra de escala: 50 um. El recuadro indica el area aumentada en las siguientes mi-
crofotografias. (c y d) aumentos: 200x. Barra de escala 20 pm
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osteogénesis y el remodelado 6seo, por lo que, presu-
miblemente, sus activadores naturales como el calcio
i6nico y otros deberian tener un efecto similar'®. En
este estudio previo se examiné el efecto del calcimimé-
tico en UMR-106 con una concentracién muy baja de
calcio (0,5 mM), por lo que el tratamiento con la droga
producia una respuesta mas significativa. Por lo tanto,
en este experimento in vitro con UMR-106 con una con-
centracion de calcio normal (1,25 mM), en la que el
CaSR estaria en un alto grado de activacion en base a
lo descrito en glandulas paratiroides'’, un calcio alto
(1,8 mM) no deberfa producir una activacién adicional
importante y por ello no se observaria un incremento
significativo de la expresién de genes osteogénicos.
Probablemente 1,8 mM de calcio provoca s6lo un ligero
incremento en la activacién del CaSR con respecto a
1,25 mM de calcio, la cual s6lo produce tendencias a in-
crementar Osterix y Osteocalcina como se observa en
este estudio.

En un estudio con voluntarios jévenes y sanos, se eva-
luaron los efectos de la administracién aguda de 400 mg

de calcio oral y después de 10 horas se observé que la
concentracion de PTH sérica disminuyd, acompafiada
por un descenso de los niveles séricos de telopéptidos de
coldgeno tipo I, sin embargo no mostraron datos relati-
vos a la formacién de hueso!®. Este estudio apoya nues-
tras observaciones de que el suplemento de calcio en la
dieta reduce los niveles de PTH, resultando en cambios
a nivel 6seo. En este estudio de manera aguda la dismi-
nucién de PTH produjo un descenso de la actividad os-
teoclastica que no hemos observado en nuestro estudio
con ratas y que probablemente se deba al tratamiento
prolongado con dieta rica en calcio. Es importante des-
tacar que la expresion de 25(0OH)D-1a-hidroxilasa esta
directamente regulada por la PTH®, y que por lo tanto
un incremento de la ingesta de calcio resultaria en una
disminucién de la sintesis de calcitriol, lo cual seria con-
sistente con los resultados obtenidos en nuestro estudio.
En conclusion, una dieta rica en calcio podria condu-
cir a una reduccién de la actividad osteoblastica debido
a una disminucidén de la produccién de PTH que ademas
resultaria en una bajada de la vitamina D activa.
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Figura 4. Expresion de genes osteogénicos en células UMR-106 tratadas con altos niveles de calcio. Se adiciono clo-
ruro calcico (0,1 M) hasta alcanzar niveles correspondientes a una situacion de hipercalcemia (1,8 mM) y se com-
pararon con niveles normales (1,25 mM). La exposicidon a los distintos niveles de calcio extracelular fue de 48h. Las
barras representan media * error estindar
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Resumen

Introduccién: La osteonecrosis de los maxilares es una reaccion adversa severa poco frecuente, asociado a la adminis-
tracion de medicamentos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis y cancer, como los bisfosfonatos y el denosu-
mab. Sin embargo, muchos profesionales suspenden estos medicamentos, o difieren los procedimientos hasta tener aval
del médico tratante. El presente estudio evaltia los conocimientos y actitudes de un grupo de odontélogos colombianos,
con respecto al riesgo de desarrollar osteonecrosis de maxilar con el uso de bisfosfonatos y denosumab.

Métodos: Se diseri6 una encuesta a partir de un grupo focal que fue avalada por expertos. Se obtuvo una herramienta de
30 preguntas, la cual fue enviada a un grupo de odontélogos, cirujanos maxilofaciales, periodoncistas y rehabilitadores
orales afiliados a las sociedades odontolégicas a través del software Survey Monkey.

Resultados: Se analizaron las respuestas de 187 odontdlogos (42,6% con estudios de posgrado). E1 50,3% de los odon-
télogos consideraron equivocadamente, que el uso de bisfosfonatos es una contraindicacién absoluta para procedimien-
tos odontolégicos mayores, y el 51,3% lo consideraron para el uso de denosumab. El 74,6% de los profesionales
solicitarian innecesariamente aval del médico tratante para programar procedimientos en pacientes que reciben bis-
fosfonatos, y el 43,8% para pacientes con denosumab. Los hallazgos fueron similares independientemente de los afios
de experiencia o el nivel de educativo.

Conclusién: Los resultados de nuestro estudio sugieren que hay bajo conocimiento, en relacion al riesgo de desarrollar
osteonecrosis de maxilar con el uso de medicamentos para el manejo de la osteoporosis.

Palabras clave: osteonecrosis de maxilar, bisfosfonatos, denosumab, osteoporosis, odontélogos.

INTRODUCCION

La osteonecrosis de maxilar (ONM), es una reaccion ad-
versa severa poco frecuente a medicamentos utilizados
para el tratamiento de osteoporosis y cancer, como los
bisfosfonatos y el denosumab. Esta complicacién con-
siste en la destruccién progresiva del hueso de la man-
dibula y/o el maxilar, con exposicion en cavidad oral del
hueso necrético, que se presenta con mayor frecuencia
con el uso de antiresortivos en el cancer y el mieloma
multiple®2.

»

El riesgo de ONM con bisfosfonatos y denosumab en
terapia para osteoporosis es muy bajo, cercano al 0,01%,
al ser una terapia de bajas dosis y corta exposicién, a di-
ferencia de cuando son utilizados en el paciente oncolé-
gico, con un riesgo alrededor del 1,3%3*. La prevalencia
de ONM en pacientes que reciben terapia oral con bis-
fosfonatos a largo plazo fue reportada en 0,1% (10 casos
por 10.000), el cual incrementa a 0,21% (21 casos por
10.000) en pacientes con mas de 4 afos de exposicion a
bisfosfonatos®.

Correspondencia: Lesdy Vaneza Avila Rodriguez (lesdyvavilar@javeriana.edu.co)
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A pesar de que el riesgo de ONM es muy bajo con el uso
de bisfosfonatos y denosumab en osteoporosis, atin existe
la percepcidon por parte de los profesionales en odontolo-
gia de que hay un alto riesgo de presentar esta complica-
cién, por lo que frecuentemente solicitan aval para
autorizar procedimientos odontoldgicos al médico pres-
criptor, conllevando a complicaciones dentales por demo-
ras en la realizacion de los procedimientos o asociadas a
la suspension del tratamiento para osteoporosis®’.

El objetivo de este estudio es conocer el grado de co-
nocimiento y las decisiones clinicas que toman los odon-
télogos colombianos, con respecto al riesgo de ONM
asociado al uso de bisfosfonatos y denosumab en osteo-
porosis.

MEtobpos

Se disefi6 una encuesta para evaluar dos dominios. El pri-
mero relacionado con el nivel de conocimiento de los
odontologos con respecto al riesgo de desarrollar ONM
con bisfosfonatos y denosumab evaluado con preguntas
generales relacionadas con el tema, y el segundo relacio-
nado con las decisiones clinicas tomadas por los profesio-
nales, la cual se evalu6 con casos clinicos hipotéticos.

El proceso de desarrollo de la encuesta incluyd inicial-
mente un grupo focal, en el que participaron un profesional
en odontologia, una psicéloga y epidemidloga clinica ex-
perta en investigacion cualitativa, un reumatoélogo y dos re-
sidentes de medicina interna, donde se propusieron unas
preguntas iniciales que posteriormente fueron sometidas
a un grupo de expertos para aprobacién y correccion. La
herramienta resultante fue aplicada a un grupo de 30 es-
tudiantes del altimo afio de odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana como una prueba piloto, buscando
evaluar la facilidad de respuesta y comprension. Sus co-
mentarios se tuvieron en cuenta para realizar los ajustes
finales a la encuesta, previo a su aplicacion.

La encuesta se aloj6 en el programa Survey Monkey
(suplemento 1), y fue enviada a odontélogos, cirujanos
maxilofaciales, periodoncistas y rehabilitadores orales, afi-
liados a la Federacion Odontoldgica Colombiana, durante
el periodo de octubre del 2019 a agosto del 2020, se invi-
taron a participar con el envio de
correo electrénico registrado por
cada profesional, hasta un maximo

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):55-63

RESULTADOS

1.000 odontodlogos colombianos fueron invitados a par-
ticipar. 340 (34%) respondieron la encuesta, y de ellos
19 (5,5%) fueron excluidos por no tener practica clinica
en los ultimos 12 meses, 57 (16%) por practica exclusiva
con pacientes pediatricos y 77 (22%) porque no com-
pletaron la encuesta. En total se analizaron las respues-
tas de 187 odontologos (algoritmo 1). La mediana de
edad fue de 42 afios (rango intercuartilico 39-45). La
mayoria fueron mujeres (70,2%), con mayor presencia
de odontdlogos de Bogota (56,2%). En la tabla 1 se pre-
sentan las caracteristicas demograficas del grupo de
odontologos que participaron en el estudio.

Evaluacion de conocimientos
Al evaluar el riesgo de desarrollar ONM, 50,2% de los
encuestados consideraron que el uso de BFs era una
contraindicacién absoluta para un procedimiento odon-
tolégico mayor, mientras que 51,3% consideraba lo
mismo para denosumab. Para procedimientos menores
el 3,2% de los encuestados consideraron que el uso de
bisfosfonatos era una contraindicacion absoluta y el
27,8% una contraindicacién relativa para realizar el pro-
cedimiento. Los porcentajes para el uso de denosumab
fueron 4,2% y 28,3% respectivamente (figura 1).

E141,2% considerd que eraigual el riesgo de ONM para
quienes reciben bisfosfonatos comparado con los que re-
ciben denosumab. El 45% consider6é que es mayor el
riesgo de desarrollar ONM si la administracion es por via
oral de bisfosfonatos. E1 50% consideraron que el riesgo
de ONM es igual en pacientes con cancer, comparado con
pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos o de-
nosumab. El 78% de los odontélogos consideraron que el
riesgo de ONM aumenta con el tiempo de exposicidn a bis-
fosfonatos, y 50% con el tiempo de exposicién a denosu-
mab. En relacién a la pregunta del riesgo de desarrollar
ONM con bisfosfonato comparado con denosumab, el 70%
no estuvo seguro.

E170% de los odonto6logos tienen menos del 25% de pa-
cientes de su préctica clinica con diagnéstico de osteopo-
rosis y el 57,8% de los pacientes con osteoporosis se

Algoritmo 1. Seleccién de encuestas de odont6logos

de 3 veces. Se excluyeron los pro-
fesionales que reportaron ausen-
cia de practica clinica en un afio y
aquellos con dedicacién exclusiva
a pacientes pediatricos.

Las caracteristicas demografi-

1.000 odontologos

cas de los participantes son pre-
sentadas en nameros absolutos,
proporciones o como medidas de
tendencia central y dispersion,
segun el tipo de variable. El andlisis
de comparacién entre subgrupos
se realiz6 mediante una prueba de
Chi cuadrado. El andlisis estadis-
tico se realiz6 utilizando el soft-

660 no respondieron la encuesta

Stata Corp LLC).

El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Universitario San Ig-
nacio y la Pontificia Universidad
Javeriana.

ware Stata (Stata: version 15, TX l
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encuentran en tratamiento con bis-
fosfonatos o denosumab. De los
odontol6gos encuestados, el 76,4%
no han tenido algiin caso de ONM,
y los que tuvieron algun caso, solo
el 16,9% se asoci6 a osteoporosis.
El 41,6% no conoce algiin docu-
mento de diagnéstico y manejo de

Ciudad, n (%)

- ; Bogota

osteonecrosis de mandibula. &

Cali
Evaluacion .de dfatflswne's .clmlcas Medellin
Los casos hipotéticos utilizados y
las decisiones clinicas que toma- Cartagena
rian los odontdlogos en esa situa- Bucaramanga
cién se presentan en la tabla 2. De

Otras

las decisiones reportadas llama-
ron la atencion las siguientes:
Para el caso 1 (Mujer de 65
afios con fractura de cadera y os-
teoporosis con tratamiento con
denosumab desde hace un afio
quien requiere una exodoncia),
solo el 1,37% considerd realizar
la exodoncia, y el 74,66% consi-
deré necesario solicitar un con-
cepto a su médico tratante para
realizar el procedimiento.
Para el caso 2 (Hombre de 53
afios con antecedente de artritis
reumatoide en manejo con meto-

Estudios, n (%)

Pregrado completo

Menos de 10 afios

Mayor a 10 afios

Caracteristicas
Edad, afios, mediana (RIQ)

Género, Femenino, n (%)

Postgrado en odontologia

RIQ: rango intercuartilico.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los odontologos encuestados

n (187)
42 (39-45)
132 (70,2)

105 (56,1)
20 (10,6)
21 (11,2)
3(1,6)
421)
30 (16,0)

111 (57,4)
76 (42,6)

Afios de practica, n (%)

72 (38,9)
115 (61,1)

Figura 1. Conocimientos de odontdlogos colombianos acerca del uso de bisfosfonatos
o denosumab por el riesgo de osteonecrosis de mandibula, durante procedimientos
odontolégicos mayores y menores

trexato y leflunomida quien re-
quiere realizarse una endodoncia),
el 42,47% solicitaria concepto a
médico tratante.

Para el caso 3 (Mujer de 60 afios
con osteoporosis en manejo con
alendronato y tiene pendiente im-
plante dental), el 3,42% considero
realizar el tratamiento sin suspen-
der el bisfosfonato y el 43,84% so-
licitaria concepto a médico tratante
para aval del procedimiento.

Para el caso 4 (Mujer de 64 afios
con osteoporosis en tratamiento
con acido zoledrénico quien re-
quiere exodoncia) el 4,1% consi-

der6 realizar el procedimiento sin
suspender el bisfosfonato y el
62,3% solicitaria concepto a mé-
dico tratante.

Procedimiento mayor Procedimiento menor Procedimiento mayor Procedimiento menor

uso de BFs
Contraindicacion absoluta

*Respuesta de conocimiento acertada. *BFs: bisfosfonatos. *DNS: denosumab.

uso de BFs uso de DNS uso de DNS
Contraindicacion relativa [l No es contraindicacion [l No est4 seguro

Para el caso 5 (Paciente con
osteoporosis quien se encuentra
en manejo con denosumab, del cual ha recibido 3 dosis,
con niveles de telopéptido C en 0,05 ng/mL), el 26,03%
pospondria el procedimiento a la espera de la disminu-
cion de los niveles de telopéptido C.

En el andlisis de subgrupos se evidencié que una menor
proporcion de profesionales con estudios de postgrado
consideraron el uso de bisfosfonatos una contraindica-
cion relativa para la realizacion de procedimientos me-
nores (43,4 vs 54,9%, p 0,021) (tabla 3). Para las demas
decisiones clinicas, no se encontraron diferencias sig-
nificativas, independientemente de los afios de expe-
riencia, el nivel de educativo (pregrado completo vs
postgrado) o la ciudad en donde se realizaba la practica
profesional.

Discusion

Los conocimientos y actitudes de los odontdlogos colom-
bianos con respecto al riesgo de desarrollar ONM con el
uso de bisfosfonatos y denosumab, en el tratamiento para
osteoporosis, fueron analizados en nuestro estudio. En-
contramos una alta proporciéon de profesionales que tie-
nen bajos niveles de conocimientos con respecto al riesgo
de ONM asociada a bisfosfonatos y denosumab, y respecto
a esto tomarian decisiones equivocadas respecto al mo-
mento de programar procedimientos mayores y menores.

Nuestros hallazgos son similares a los reportados en
otros paises, en donde se encontré un bajo nivel de co-
nocimiento con respecto al tema. Un estudio publicado
por R Al-Eid et al., muestra los resultados de una en-
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Tabla 2. Casos clinicos acerca de decisiones clinicas odontologos colombianos acerca del uso de bisfosfonatos o denosumab por
el riesgo de ONM, durante procedimientos odontoldgicos mayores y menores

Evaluacion de decisiones clinicas.

Casos/Respuestas

Caso N2 1: Mujer, 65 afios, fractura de
cadera y osteoporosis, con denosumab.
Consulta por aparicion de lesion dental
que usted considera requiere exodon-
cia, considerando el riesgo de desarro-

llar ONM usted propondria

Evaluacion de decisiones clinicas.

Casos/Respuestas

Caso N2 2: Hombre, 53 afios, con artritis
reumatoide en manejo con metotrexate
y leflunomida y calcio oral. Requiere de
tratamiento de endodoncia, teniendo en
cuenta el riesgo de ONM y el escenario

del paciente usted considerarfa:

Evaluacion de decisiones clinicas.

Casos/Respuestas

Caso N2 3: Mujer de 60 afios con osteo-
porosis en manejo con alendronato 70
mg semanales desde hace 18 meses. Se
encuentra programada para realizacion
de implante dental y acude a su consulta
previo a la intervencion. En cuanto al
tratamiento con alendronato usted:

Evaluacion de decisiones clinicas.

Casos/Respuestas

Caso N2 4: Mujer, 64 afios con osteopo-
rosis con acido zoledrénico, se le reali-

zara una exodoncia y acude a su

consulta. En cuanto al tratamiento con

acido zoledronico usted:

Evaluacion de decisiones clinicas.

Casos/Respuestas

Caso N2 5: Paciente con osteoporosis
con tres dosis de denosumab progra-
mada de un implante dental, en con-
sultas previas con dos odontdlogos,

estos se han negado a realizar el

procedimiento puesto que la paciente
tienen niveles de C telopéptido en 0,05
ng/mL. Su opinion respecto al caso

clinico de la paciente seria:

Solicitarfa un concepto por
reumatélogo tratante, para de-
finir riesgo ONM y aval al pro-
cedimiento odontoldgico

74,6%

Solicitarfa un concepto por
escrito por parte del reumato-
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y

se autorice 0 no el procedi-
miento odontoldgico

42,4%

Solicitarfa un concepto por
escrito por parte del reumato-
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y

se autorice o no el procedi-
miento odontologico

43,8%

Solicitarfa un concepto por
escrito por parte del reumato-
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y se
autorice o no el procedimiento
odontoldgico

62,6%

No haria ninguna recomenda-
cion puesto que desconoce la
relacion entre niveles de C
telopéptido y complicaciones
derivadas del procedimiento

42,4%

Postponer la exodoncia hasta
terminar el efecto del medica-
mento (seis meses)

16,4%

No realizaria el procedimiento
puesto que recibe tratamiento
con leflunomida

0,6%

Le indicaria al paciente que
el uso de alendronato es una
contraindicacion absoluta
para este tipo de procedi-
miento dental y que no

se realizara

27,4%

Le indicarifa al paciente que

el uso de acido zoledronico es
una contraindicacion absoluta
para este tipo de procedi-
miento dental y que no

se realizara

16,4%

Pospondria el procedimiento,
ala espera de disminucién de
los niveles de C telopéptido

26,0%

Le indicarfa al paciente que
el uso de denosumab es una

Realizar la exodoncia pues no

hay contraindicacién para el

contraindicacion absoluta para procedimiento

este tipo de procedimiento
dental y que no se realizara

7,53%

Realizaria el procedimiento
puesto que no hay riesgo
documentado de ONM con el
uso de estos medicamentos

54,7%

1,3%

No realizaria el procedimiento
puesto que recibe tratamiento
con metotrexate

2,0%

Le explicarfa que no es una ur- Recomendaria suspender el

gencia odontoldgica y

tratamiento y lo reiniciarfa

esperarfa un tiempo de lavado  segtin su evolucion clinica

de 6 meses para realizar
la intervencion

20,5%

Recomendaria suspender el
tratamiento y lo reiniciarfa
seglin su evolucion clinica
(cierre de herida quirtrgica)

11,4%

Le indicarfa no realizarse el
procedimiento, pues los
niveles de C telopéptido

se encuentran bajos

27,4%

(cierre de herida quirtrgica)

4,7%

Realizaria el procedimiento
dental sin suspender el acido
zoledrénico

4,1%

Le indicarfa que se puede
realizar el procedimiento,
puesto que los niveles de C
telopéptido no son una
contraindicacion

4,1%
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Tabla 3. Analisis de subgrupos con respecto a decisiones clinicas de los conocimientos de odontélogos colombianos acerca del

uso de bisfosfonatos o denosumab por el riesgo de osteonecrosis

Evaluacién Afios de experiencia

conocimiento
Menor 10

afos
%

Mayor 10
anos
%

Procedimientos
mayores con BFs.
Contraindicacion
absoluta

21,3 29,4 0,15

Procedimientos
menores con BFs.
Contraindicacion
relativa

11,7 16,4 0,88

Procedimientos
Mayores DNS.
Contraindicacion
absoluta

18,7 32,6 0,82

Procedimientos
Menores DNS.
No es una
contraindicacion

21,3 33,1 0,93

BFs: bisfosfonatos; DNS: denosumab.

cuesta realizada a 74 odontolégos en Arabia Saudita; el
39,2% de los encuestados no estaban familiarizados con
el término ONM y 54% no tenian conocimientos en re-
lacién al diagndstico y tratamiento de ONM; 44% no es-
taba seguro si suspender la terapia de bisfosfonato,
previo a la extraccion dental®. Una encuesta realizada a
odontolégos en México por Vinitzky-Brener et al., en
2017, evidenci6 que sélo el 40,5% conociala ONM y s6lo
el 24,6% tenian conocimiento de algtn tipo de bisfosfo-
nato®. Otro estudio de evaluaciéon de conocimientos a
odontol6gos acerca de ONM asociada con bisfosfonatos
realizado en Corea por Yoo et al, en 2010, reportd que
solo el 56,5% de los encuestados conocian el término de
ONMy 31,4% lo relacionaron con uso de bisfosfonatos'?.
Hallazgos similares fueron reportados por Alhussain et
al,en 2015 en un estudio realizado con odontélogos ca-
nadienses, donde el 60% de los encuestados no tenian
conocimientos suficientes acerca de la ONM, y el 50%
no sabian coémo manejarla'.

Este es el primer estudio realizado para evaluar los
conocimientos y decisiones clinicas de odontélogos
colombianos. Nuestro estudio sugiere que hay falta de
conocimientos en relaciéon al riesgo de ONM con el tra-
tamiento de osteoporosis con bisfosfonatos y denosu-
mab. Segun las recomendaciones de la American
Association of Oral and Maxilofacial Surgerons (AAOMS)
del 2014, y el primer Consenso Colombiano de ONM aso-
ciada a medicamentos del 2019, el tratamiento con bis-
fosfonatos o denosumab no es una contraindicacién
absoluta o relativa, y no se debe suspender el trata-
miento para realizar el procedimiento odontolégico, sin
embargo el comité reconoce que hay datos limitados
para respaldar o refutar el periodo de vacaciones farma-
coldgico para pacientes con osteoporesis en tratamiento,
pero es posible un beneficio de terapia de vacaciones
luego de exposicion prolongada a tratamiento!#!3. Esto
basado en el muy bajo riesgo de ONM en el contexto de

Estudios realizados

Pregrado

(%)

62,1

54,9

63,4

59,7

Ciudad

Postgrado

(%) Otras

Bogota

37,8 0,345 G 21,2 0,09

43,4 0,021 14,8 12,7 0,93

36,2 0,225 28,1 22,8 0,30

63,4 0,781 32,9 21,2 0,14

osteoporosis, que es del 0,01%, tal como lo demostro el
estudio FREEDOM, que evalué el uso de denosumab en
4.550 pacientes, donde no se presentaron casos ONM, y
en el estudio HORIZON con 7.765 pacientes manejados
con acido zoledrdnico y seguidos durante 3 afios, donde
solo se present6 un caso de ONM?1314,

El 50% de los odontolégos respondieron que es igual
el riesgo de ONM en pacientes con cancer comparado
con osteoporosis. Los estudios que han evaluado el
riesgo de ONM en ambos escenarios han demostrado
una gran diferencia en el riesgo, que es 10 a 150 veces
mayor en cancer comparado con osteoporosis (0,1-
1,5% vs 0,01%)'>'¢. Con respecto a conocimiento de do-
cumentos cientificos para la prevenciéon y manejo de
pacientes con ONM, el 41% no conocen un documento
para el tratamiento de ONM. Existen dos documentos
importantes para diagndstico y tratamiento de ONM
que son la Guia de la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeon (AAOMS) del 2014 y el I Consenso
Colombiano de ONM publicado en 2019217, En el estu-
dio de R Al-Eid et al., los autores informaron que la ma-
yoria de los encuestados no conocian las directrices de
la AAOMS17:18,

En la evaluacién de actitudes realizada a traves de es-
cenarios clinicos, en los casos clinicos N2 1 y 3 de pa-
cientes con osteoporosis en manejo con denosumab y
bisfosfonatos respectivamente, el 74,66% y el 43,84%
solicitarian concepto al médico tratante para dar auto-
rizacion del procedimiento odontoldgico. Segun las re-
comendaciones de AOMMS y el consenso colombiano de
ONM, no es necesaria la valoracion por el médico tra-
tante para definir el tratamiento odontol6gico!?'7.

Nuestro estudio adicionalmente sugiere que la ONM
es una patologia de muy baja frecuencia en la consulta
de odontologia, tal como lo demuestra que el 76,5% de
los encuestados no han tenido ningtin caso de ONM, y el
70,2% de los odontoldgos encuestados tienen menos del
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25% de pacientes de su practica clinica con diagndstico
de osteoporosis, y de esos pacientes con osteoporosis,
el 57,9% tienen tratamiento con bisfosfonatos y deno-
sumab. Nuestro estudio sugiere, en la evaluacion reali-
zada a los encuestados, que hay falta de conocimiento
para toma de decisiones con respecto al riesgo de ONM
con uso de bisfosfonatos y denosumab en el tratamiento
de osteoporosis.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, el ta-
marfio de la muestra fue relativamente pequefio, la cual
puede no ser representativa para todos los odontolégos
del pais, sin embargo, este es el estudio con mayor nad-
mero de odontélogos participantes en la evaluacién de
conocimientos, al compararlo con otros estudios previos
que han usado una metodologia similar.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(1):55-63

CONCLUSION

Los resultados de nuestro estudio sugieren que hay
bajo conocimiento en relacién al riesgo de desarrollar
ONM con el uso de bifosofonatos y denosumab en el
tratamiento de osteoporosis. Este bajo conocimiento
impacta en la atencién odontolégica de los pacientes
con osteoporosis en manejo con bisfosfonatos o deno-
sumab, al suspender la terapia o retrasar procedimien-
tos odontoldgicos. Se requiere un mayor esfuerzo para
educar a los estudiantes de pregrado y postgrado, ade-
mas resultan necesarios programas educativos de actua-
lizacién para odontélogos graduados que permitan
identificar el real riesgo y factores asociados a ONM en
pacientes con osteoporosis tratados con bisfosfonatos o
denosumab.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Anexo 1
Encuesta

1. ;Ha tenido pacientes en los tltimos 12 meses?
a. St
b.No

2. ¢(Ejerce su practica clinica de forma exclusiva con menores de 18 afios?
a. St
b.No

3. Género
a. Femenino
b. Masculino

4. Edad: afios

5. Ciudad de practica clinica
a. Bogota DC
b. Medellin
c. Cali
d. Barranquilla
e. Otras ciudades

6. Nivel de estudio alcanzado
a. Pregrado
b. Postgrado

7. Afios de practica clinica:
a. Menos de 10 afios
b. Mas de 10 afios

Evaluacion conocimientos:

Nota para el inicio de la encuesta: En la siguiente encuesta, el término bisfosfonato se refiere a los siguientes medicamentos:
acido zoledrdnico, ibandronato, alendronato, risedronato. Estos medicamentos, al igual que el denosumab, son opciones te-
rapéuticas para el tratamiento de la osteoporosis.

1. Alrealizar procedimientos odontol6gicos mayores (exodoncias, procedimientos quirtrgicos a campo abierto) en pacientes
con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos, el uso de este tipo de medicamentos es:

a. Una contraindicacion absoluta para el procedimiento odontolégico

b. Una contraindicacién relativa para el procedimiento odontolégico

c. No es una contraindicacién

d. No esta seguro

2. Al realizar procedimientos odontolégicos menores (tratamiento de conductos, limpiezas, profilaxis, resinas, amalgamas
y coronas) en pacientes con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos, el uso de este tipo de medicamentos es:

a. Una contraindicacion absoluta para el procedimiento odontolégico

b. Una contraindicacién relativa para el procedimiento odontolégico

c. No es una contraindicacion

d. No esta seguro

3. Al realizar procedimientos odontoldgicos mayores (exodoncias, procedimientos quirtrgicos a campo abierto) en pacientes
con osteoporosis en tratamiento con denosumab, el uso de este medicamento es:

a. Una contraindicacién absoluta para el procedimiento odontolégico

b. Una contraindicacién relativa para el procedimiento odontolégico

c. No es una contraindicacién

d. No esta seguro

4. Al realizar procedimientos odontolégicos menores (tratamiento de conductos, limpiezas, profilaxis, resinas, amalgamas
y coronas) en pacientes con osteoporosis en tratamiento con denosumab, el uso de este medicamento es:

a. Una contraindicacién absoluta para el procedimiento odontolégico

b. Una contraindicacion relativa para el procedimiento odontologico

c. No es una contraindicacién

d. No esta seguro

5. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula en pacientes con osteoporosis con el uso de bisfosfonatos en com-
paracion con el uso de denosumab es:

a. Mayor*

b. Igual

c. Menor

d. No esta seguro
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6. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos de acuerdo
a su via de administracion es:

a. Mayor si se administra de forma intravenosa que oral

b. Mayor si se administra de forma oral que intravenosa

c. Igual sin importar la via de administracion*

d. No esta seguro

7. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de mandibula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos:
a. Aumenta en relacion con el tiempo de uso del bisfosfonato*
b. No se modifica en relacién con el tiempo de uso del bisfosfonato
c. No esta seguro

8. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de mandibula en pacientes con osteoporosis que reciben denosumab:
1. Aumenta en relacién con el tiempo de uso de denosumab*
2. No se modifica en relacién con el tiempo de uso de denosumab
3. No esta seguro

9. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de mandibula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos 6 denosumab
en comparacion con pacientes que reciben estas mismas terapias para el tratamiento de cancer es:

a. Mayor

b. Menor*

c. Igual

d. No esta seguro

10. ;Conoce usted la existencia de documentos cientificos de consenso para la prevencién y manejo de pacientes con
osteonecrosis de mandibula inducida por medicamentos?

a. Si*

b. No

11. Elriesgo de desarrollar osteonecrosis de mandibula inducida por medicamentos en un paciente con osteoporosis
en tratamiento con bisfosfonatos 6 denosumab es de:

a. 1 en 10 pacientes por afio

b. 1 en 100 pacientes por afio

c. 1 en 1.000 pacientes por afo

d. 1 en 10.000 pacientes por aio*

12. De forma aproximada ;Qué porcentaje de pacientes en su practica clinica tienen diagnéstico de osteoporosis?
a. Menos del 25%
b. Del 25 al 50%
c. Mas del 50%
d. Ninguno

13. De forma aproximada ;Qué porcentaje de pacientes en su practica clinica tienen diagnéstico de osteoporosis y
se encuentran en tratamiento con bisfosfonatos 6 denosumab?

a. Menos del 25%

b. Del 25 al 50%

c. Mas del 50%

d. Ninguno

14. ;Cuantos casos de osteonecrosis de mandibula inducida por medicamentos ha visto en los tltimos 12 meses?
a. Ningun caso.
b. Un caso
c. Entre 2 a 5 casos
d. Entre 6 a 10 casos
e. Mas de 10 casos

15. De estos casos vistos de osteonecrosis de mandibula inducida por medicamentos, en su mayoria estos estuvieron
relacionados con:

a. Tratamiento con cancer

b. Tratamiento para la osteoporosis

c. Ambas por igual

d. No esta seguro

e. No ha visto ningtin caso

16. ;Sabe si existe alguna prueba diagnostica para evaluar el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que reciben
bisfosfonatos o denosumab?

a. No existe.

b. Si, existe pero no tienen utilidad*

c. Si, existe y tiene utilidad

d. No

e. En caso de que su respuesta anterior haya sido las opciones “b” o “c”, por favor especifique a cudl o cuales pruebas

diagndsticas se refiere
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Casos clinicos-decisiones clinicas
1. Mujer de 65 afios, antecedente de fractura de cadera y osteoporosis, en tratamiento con denosumab desde hace 1 afio
(Gltima aplicacion hace 1 mes). Consulta por aparicién de lesion dental que usted considera requiere exodoncia, considerando
el riesgo de desarrollar ONM usted propondria:
a. Postponer la exodoncia hasta terminar el efecto del medicamento (seis meses)
b. Realizar la exodoncia pues no hay contraindicacidn para el procedimiento*
c. Solicitaria un concepto por escrito por parte del reumatdlogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y
se autorice o no el procedimiento odontolégico
d. Le indicaria al paciente que el uso de denosumab es una contraindicacién absoluta para este tipo de procedimiento
dental y que no se realizara

2. Hombre de 53 afios con antecedente de artritis reumatoide en manejo con metotrexate 10 mg/semana y leflunomida
20 mg dia, no usa glucocorticoides. Su reumatoélogo ademas prescribi6 calcio oral en la tltima consulta. Requiere de trata-
miento de endodoncia, teniendo en cuenta el riesgo de ONM y el escenario de la paciente usted consideraria:

a. No realizaria el procedimiento puesto que recibe tratamiento con metotrexate

b. No realizaria el procedimiento puesto que recibe tratamiento con leflunomida

c. Realizaria el procedimiento puesto que no hay riesgo documentado de ONM con el uso de estos medicamentos*

d. Solicitaria un concepto por escrito por parte del reumatdlogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y

se autorice o no el procedimiento odontoldgico

3. Mujer de 60 afios con antecedente de osteoporosis en manejo con alendronato 70 mg semanales desde hace 18 meses. Se
encuentra programada para realizaciéon de implante dental y acude a su consulta previo a la intervencién. En cuanto al tra-
tamiento con alendronato usted:
a. Realizaria el procedimiento dental sin suspender el alendronato*
b. Recomendaria suspender el tratamiento y lo reiniciaria segiin su evolucion clinica (cierre de herida quirturgica)
c. Le explicaria que no es una urgencia odontoldgica y esperaria un tiempo de lavado de 6 meses para realizar
la intervencién
d. Le indicaria al paciente que el uso de alendronato es una contraindicaciéon absoluta para este tipo de procedimiento
dental y que no se realizara
e. Solicitaria un concepto por escrito por parte del reumatélogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y
se autorice o no el procedimiento odontolégico

4. Mujer de 64 anos con antecedente de osteoporosis en manejo con acido zoledrénico 5 mg intravenoso cada ano desde
hace dos afios, tiene programada la siguiente aplicacién en dos meses. A la paciente se le realizard una exodoncia y acude a
su consulta previo a la intervencién. En cuanto al tratamiento con acido zoledrénico usted:
a. Realizaria el procedimiento dental sin suspender el acido zoledrdnico*
b. Recomendaria suspender el tratamiento y lo reiniciaria segtin su evolucion clinica (cierre de herida quirtirgica)
c. Le explicaria que no es una urgencia odontoldgica y esperaria un tiempo de lavado de un afio para realizar
la intervencion
d. Le indicaria al paciente que el uso de acido zoledrénico es una contraindicacién absoluta para este tipo de
procedimiento dental y que no se realizara
e. Solicitaria un concepto por escrito por parte del reumatélogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y
se autorice o no el procedimiento odontolégico

5. A su consulta acude una paciente quien desea un segundo concepto odontoldgico. La paciente sufre de osteoporosis y
como tratamiento ha recibido tres dosis de denosumab en los ultimos dos afios, fue programada para realizar un implante
dental, sin embargo, en consultas previas con dos odontélogos, estos se han negado a realizar el procedimiento puesto que
la paciente tienen niveles de C telopéptido en 0,05 ng/mL. Su opinidn respecto al caso clinico de la paciente seria:

a. Le indicarfa que se puede realizar el procedimiento, puesto que los niveles de C telopéptido no son una contraindicacién*

b. Le indicaria no realizarse el procedimiento, pues los niveles de C telopéptido se encuentran elevados

c. Pospondria el procedimiento, a la espera de disminucién de los niveles de C telopéptido

d. No haria ninguna recomendacién puesto que desconoce la relacion entre niveles de C telopéptido y complicaciones

derivadas del procedimiento
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