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Resumen

La displasia fibrosa (DF) es una enferme-
dad infrecuente del hueso, no hereditaria,
producida por una mutacién activadora del
gen GNAS, responsable de codificar la uni-
dad a-estimuladora de la proteina G (Gsa). La
presentacion clinica de la enfermedad es muy
variada, pues adopta desde formas asintoma-
ticas hasta otras marcadamente sintomaticas.
En los ultimos afios, el andlisis exhaustivo de
bases de datos de pacientes con DF ha permi-
tido conocer mas sobre su historia natural. En
este articulo se revisa la informacién actual-
mente disponible sobre algunos aspectos que
ayudaran al mejor enfoque clinico del pacien-
te, como son: la utilidad clinica de los marca-
dores 6seos, los factores pronésticos para el
desarrollo de fracturas, la DF como condiciéon
predisponente para el desarrollo de tumores
especificos, nuevas perspectivas sobre la fi-
siopatologia del dolor 6seo y nuevas estra-
tegias terapéuticas. Un mayor conocimiento
sobre la historia natural de esta enfermedad

finalmente redundara en la mejor calidad de
vida de los pacientes con DF.

Palabras clave: displasia fibrosa, historia na-
tural de la enfermedad, hueso.

Abstract

NEWS ADVANCES IN THE KNOWLEDGE
OF NATURAL HISTORY OF THE FIBROUS
DYSPLASIA

Fibrous dysplasia (FD) is an infrequent,
non-hereditary bone disease caused by
a somatic mutation of the GNAS gene,
responsible for encoding the a-subunit of the
G-protein (Gso). The clinical presentation of
the disease varies greatly, with some patients
being asymptomatic and others markedly
symptomatic. The exhaustive analysis of the
database from patients with FD has allowed
to learn more about the natural history of
this disease. This article reviews the current
information available on the clinical utility
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of bone markers, the prognostic factors for
the occurrence of fractures, the evidence
supporting as a predisposing condition for
the development of specific tumors, new
perspectives on the pathophysiology of bone
pain, and emerging therapeutic strategies. A

Introduccion

La displasia fibrosa (DF) es una enfermedad
6sea infrecuente, no hereditaria, producida por
una mutacioén activadora del gen GNAS, res-
ponsable de codificar la unidad a estimuladora
de la proteina G (Gsa)." La variabilidad fenotipi-
ca de la DF esta determinada por el momento
del desarrollo embrionario en que se produce
la mutacioén.

La DF puede presentarse en forma aislada
afectando un solo hueso (forma monostética)
o varios (forma poliostotica). Cuando la afecta-
cién 6sea se asocia a endocrinopatia hiperfun-
cionante (especialmente pubertad temprana,
exceso de hormona de crecimiento o hiperti-
roidismo) y a manchas café con leche, se de-
nomina sindrome de McCune-Albright (SMA),
mientras que el sindrome de Mazabraud es
una forma infrecuente de presentacion de DF
asociada a mixomas de parte blandas.?®

La presentacién clinica de la enfermedad
puede, en algunos casos, ser asintomatica
mientras que en otros se presenta marcada-
mente sintomatica. El diagnéstico de DF es
principalmente clinico y radiolégico, y son con-
tadas las excepciones en que se requieren es-
tudios histolégicos y moleculares para alcan-
zar la confirmacion diagnostica.* Los objetivos
clinicos principales en el tratamiento de la DF
son la reduccién del dolor y la prevencion de
complicaciones como pueden ser las fracturas
patoldgicas.

En las ultimas décadas, la creacion de ba-
ses de datos de pacientes con DF en Francia
(FRANCEDYS), Estados Unidos (National Ins-
titutes of Health [NIH]) y Paises Bajos (Leiden
University Medical Center [LUMC]) ha permi-
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greater understanding of the natural history of
this disease will allow to make better medical
decisions, which will ultimately contribute to
improve FD patients’ quality of life.

Key words: fibrous dysplasia, natural history
of the disease, bone.

tido realizar un exhaustivo analisis y conocer
mas sobre la historia natural de esta enferme-
dad 6sea infrecuente.

El objetivo de este articulo es revisar la in-
formacioén que ha surgido recientemente del
analisis de las bases de datos correspondien-
tes a pacientes con DF. Para ello se realizé una
busqueda bibliografica a través de sistemas di-
gitales de recopilacién de informacion biome-
dica utilizando como estrategia de busqueda
trabajos publicados en la literatura internacio-
nal en idioma inglés sobre DF. Los avances en
el conocimiento de esta enfermedad se en-
cuentran actualmente focalizados en la utilidad
clinica de los marcadores 0seos, los factores
prondsticos de fracturas, la DF como condi-
cioén predisponente para el desarrollo de tumo-
res especificos, nuevas perspectivas sobre la
fisiopatologia del dolor 6seo en DF y potencia-
les estrategias terapéuticas, aspectos que se
desarrollan a continuacion.

- Marcadores 6seos en DF

Los marcadores 6seos, como fosfatasa al-
calina y crosslaps séricos, han sido considera-
dos en DF como un marcador de actividad de
enfermedad y propuestos hasta ahora como
parametro de eficacia del tratamiento médico.
Sin embargo, la adecuada interpretacion clini-
ca de los niveles de los marcadores 6seos en
pacientes con DF continda siendo un desafio;
de ahi la necesidad de conocer mas sobre la
historia natural de la tasa de remodelado 6seo
en este grupo de pacientes, sobre la cual exis-
te escasa informacion a la fecha.®®

El analisis de la base de datos del NIH co-
rrespondiente a 178 sujetos registrados con
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DF, realizada por Florenzano y col.,” mostro
como rasgo distintivo de la enfermedad, que
el remodelado éseo disminuye con la edad.
En contraste con la poblaciéon general sana,
se observa un incremento de la tasa de remo-
delado 6seo en la pubertad con una declina-
cioén en la pubertad tardia, estabilizacion en la
adultez e incremento en las mujeres posmeno-
pausicas y en hombres ancianos. En contraste
con la poblacién normal, los pacientes con DF
presentan una persistente y progresiva dismi-
nucion de la tasa de remodelado 6seo, sin la
estabilizacién observada en la etapa pospube-
ral o el incremento en etapas avanzadas de la
vida. Se observo, ademas, que la gran mayoria
de los pacientes con DF exhibieron una persis-
tencia de los valores de los marcadores 6seos
por encima del rango de referencia especifico
para la edad y género, y que la fosfatasa alca-
lina se mantuvo elevada en el 79% de los pa-
cientes con DF entre 18-29 afos de edad y en
un 60% de los mayores de 30 afios sin trata-
miento. En aquellos que recibieron tratamiento
con bifosfonatos (BPs) se observod, después de
dos afos de tratamiento, que un 83% de los
pacientes mostraban persistencia de niveles
elevados de fosfatasa alcalina.

Este comportamiento en la tasa de remode-
lado 6seo a lo largo de la vida observado en los
pacientes con DF podria ser en parte explicado
por una formacioén y resorcion dsea anormales
en las lesiones dseas displasicas, que conduce
a un reemplazo del tejido éseo esponjoso por
tejido conectivo. Varios estudios in vitro han
descripto la muerte celular de aquellas células
estromales que portaban la mutacién del gen
GNAS. Este hallazgo se asocié a una restaura-
cion de la “normalidad” en la histologia de las
lesiones displasicas, lo cual explicaria la dis-
minucion de la actividad de la enfermedad a lo
largo del tiempo.8

El interesante aporte realizado por Floren-
zano y col.” sobre la historia natural de la tasa
de remodelado éseo en la DF plantea el de-
safio de identificar un biomarcador de enfer-
medad capaz de reflejar la actividad biolégica
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intrinseca de la lesion ésea displasica, permi-
tiendo estimar, solo o asociado a otros facto-
res, la progresion y pronéstico de la enferme-
dad. Kashima y col.® observaron, en muestras
de tejido 6seo correspondientes a pacientes
con DF, una sobreexpresion de periostina
(Postn) en el componente fibroso de las le-
siones displasicas. A partir de este trabajo se
postuld la hipétesis de que Postn podria ser
un marcador candidato de actividad de enfer-
medad para la DF.

Postn es un novedoso marcador que esta
vinculado a los procesos de reparacion tisular
después de una lesion (p. ej., consolidacion de
fractura, infarto de miocardio; enfermedades
inflamatorias, etc.). En el sistema esquelético,
Postn es una proteina secretora de la matriz
extracelular que se expresa preferentemente
en los osteocitos y en los osteoblastos del pe-
riostio.’® Debido a que Postn es un factor solu-
ble, este puede ser detectado en sangre peri-
férica. En los ultimos afios se han desarrollado
nuUMerosos inmunoensayos para su medicion
tanto en plasma como en suero.

Guérin-Lemaire y col. estudiaron los niveles
séricos de Postn en una cohorte de 64 pacien-
tes con DF, observando niveles de Postn mas
elevados que los controles, principalmente en
aquellos pacientes con antecedentes de fac-
tura, en la forma poliostotica de la enfermedad
y en el SMA."® En nuestro laboratorio evalua-
mos recientemente la sensibilidad de Postn
como marcador de actividad de la enfermedad
en una cohorte de 15 pacientes con DF. En
nuestra serie no observamos diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles séri-
cos de Postn entre los pacientes con DF y los
controles, asi como tampoco por la forma de
presentacion clinica de la enfermedad (datos
aun no publicados). Postn present6 ademas
una baja sensibilidad para detectar actividad
de enfermedad [curva ROC; puntos de corte:
39.625(0,867-0,467)]. La baja sensibilidad ob-
servada en nuestra cohorte de pacientes pro-
bablemente se deba a que los inmunoensayos
disponibles en la actualidad miden por igual las
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8 isoformas de Postn, restandole sensibilidad
como marcador de actividad en la DF.

A la luz de los conocimientos actuales po-
demos concluir que los marcadores &seos
clasicos deben ser interpretados con cautela
como parametro de actividad de enfermedad
y de eficacia de tratamiento en los pacientes
adultos con DF. Los nuevos marcadores como
Postn, en la actualidad disponible solo para
uso experimental, requieren mayor desarro-
llo tecnoldgico que permita medir la isoforma
6sea especifica de Postn. Hasta entonces no
se podra afirmar ni rechazar su utilidad como
marcador de actividad en la DF.

- Riesgo de fractura

La fractura en los pacientes con DF per-
mite, en algunos casos, diagnosticar la enfer-
medad, mientras que en otros aparece como
una complicacién de la enfermedad ya cono-
cida. Los sitios esqueléticos mas propensos
a fracturarse son los huesos largos (fémur,
tibia, humero y cubito-radio); se observa un
pico de fractura entre los 6 y 10 afios de edad,
después del cual existe una declinacién a lo
largo de la vida, asociada probablemente a
cambios bioldgicos en la lesion displasica.
Las formas clinicas de DF mas propensas a
sufrir fractura son el SMA y aquellas perde-
doras de fésforo." Esto podria deberse a que
las lesiones displasicas son productoras del
factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23),
existiendo una correlacién entre la extension
de la enfermedad y los niveles de FGF-23.1°
Por lo tanto, el exceso en la concentracion de
los niveles séricos de FGF-23 podria conducir
a una osteomalacia, incrementando el riesgo
de fracturas en esta poblacion.™

En el estudio FRANCEDYS, el andlisis de
los datos de 372 pacientes con DF revel6 que
el 39% de los pacientes habian experimenta-
do al menos una fractura: 22% al momento de
realizarse el diagnostico y 17% durante el pe-
riodo de seguimiento. El 85% de los pacientes
fracturados tenian la forma poliostética de la
enfermedad,'® caracteristica que resulto el pre-
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dictor mas importante de fractura (OR = 2,04
[1,29; 3,27].16

Trasladando estos conceptos a la practica
clinica, se podria recomendar la valoracién del
fésforo sérico y urinario en los pacientes con
DF poliostotica, de modo de determinar en
aquellos con hipofosfatemia e hiperfosfaturia
la conveniencia de suplementar con sales de
fésforo. Corregir el estatus osteomalacico de
las lesiones displasicas éseas podria ser una
estrategia racional para reducir la incidencia de
fracturas patoldgicas en esta poblacion.

- DF como condicion predisponente para el
desarrollo de tumores especificos

La activacién de la mutacion somatica del
gen GNAS, responsable de las lesiones de
DF, también ha sido documentada en diversos
procesos malignos como los carcinomas de ti-
roides, pancreas, higado y mama.

Los ultimos avances en este campo fueron
observados en cancer de mama y su potencial
asociacion con DF. Majoor y col. comunicaron
una prevalencia de cancer de mama en pa-
cientes con DF del orden del 4,1 a 7,4% con
una edad promedio de diagndstico entre los
36 y 46 afos, es decir, en edades mas tem-
pranas que la poblacién general (~60 afios). El
riesgo que presentan los pacientes con DF de
desarrollar un cancer de mama fue de 3,4y 3,9
veces mayor comparado con el de la poblacion
general holandesa y estadounidense, respecti-
vamente. En los pacientes con DF, el riesgo de
desarrollar un cancer de mama se encuentra
significativamente mas elevado en aquellos en
quienes la enfermedad afecta los huesos de la
caja toracica, la forma clinica poliostética de la
enfermedad y el SMA (principalmente aquellos
con pubertad precoz y exceso de la hormona
de crecimiento).!”

La asociacion entre cancer de mama y DF
podria deberse a la hipersecrecién hormonal
observada en el SMA, donde el exceso de es-
trégenos, hormona esencial en la fisiopatologia
del cancer de mama, es causa de pubertad
precoz. En cambio, el mecanismo por el cual
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el exceso de hormona de crecimiento podria
incrementar el riesgo de desarrollar un cancer
de mama es solo de caracter especulativo. La
mutacién del gen GNAS en pacientes con DF
podria tener un papel relevante en el desarrollo
de cancer de mama generando un microam-
biente que favoreceria la creaciéon de nichos
oncogénicos.'® Majoor y col. observaron una
sobrevida del 100% de las pacientes con DF
y cancer de mama y ninguna recurrencia local
o a distancia en un periodo de seguimiento de
8,6 afos (rango: 2-15 afos), lo que sugeriria un
comportamiento menos agresivo del tumor.

Es menos conocido el impacto que pueden
tener sobre las lesiones de DF las diferentes
clases de hormonoterapia aprobadas para el
tratamiento del cancer de mama. El tamoxifeno
ha sido el farmaco de referencia (“gold stan-
dard”) en la terapia hormonal adyuvante para
el cancer de mama. Es un modulador del re-
ceptor de estrogenos, que se caracteriza por
tener una accién agonista o antagonista segun
el tejido sobre el que actlia. En el caso parti-
cular del hueso, el tamoxifeno tiene un efecto
de agonista parcial diferente segun el estado
menopausico: se asocia a pérdida de la densi-
dad mineral 6sea en mujeres premenopausicas
y ganancia en las posmenopausicas.’® Existe
suficiente evidencia cientifica que demuestra la
expresion de receptores de estrogenos (RE) en
las células del linaje osteoblastico de pacientes
con SMA.2° En DF, los RE de las células mu-
tadas exhiben mayor sensibilidad a la accion
de los estrégenos, probablemente debido a
su mayor numero. Por lo tanto, se podria in-
ferir que en las mujeres premenopausicas el
agonismo parcial en hueso del tamoxifeno y la
reduccién profunda de la concentracién séri-
ca de los estrégenos enddgenos inducida por
los inhibidores de la aromatasa disminuirian la
exposicion de las células mutadas a la accion
estrogénica, reduciendo la expansion de las
lesiones displasicas observada en situaciones
de alta concentracién de estrogenos.

Trasladando la informacion disponible en la
actualidad a la practica clinica, se podria reco-
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mendar realizar un screening (tamizaje) para la
deteccién temprana del cancer de mama en
pacientes con DF, principalmente en aquellos
con lesiones en la caja toracica, SMA y en mu-
jeres jovenes.

- Nuevas perspectivas sobre la fisiopatolo-
gia del dolor 6seo en DF

El dolor es el sintoma mas comun de pre-
sentacion de la enfermedad. El adecuado tra-
tamiento del dolor en los pacientes con DF es
primordial para mantener su calidad de vida.

La prevalencia del dolor en la DF aumenta
con la edad. Chapurlat y col. observaron que
los pacientes menores de 10 afios no presen-
taban dolor, mientras que si lo referian el 50-
60% de aquellos entre 11 y 30, y que aumen-
taba el porcentaje de pacientes con dolor a
un 85-100% en aquellos mayores de 30 afos
(fig. 1).2" No se observo asociacion entre dolor
y género ni estatus de vitamina D, ni pérdida
urinaria de fésforo, pero si con el exceso de
hormona de crecimiento. Los mismos autores
observaron que los analgésicos mas utilizados
son los antiinflamatorios no esteroides (AINE),
los narcoéticos y bifosfonatos, lo que hace pre-
sumir que el criterio de eleccién de estos anal-
gésicos se baso en la nocién de que el dolor
6seo comparte la misma fisiopatologia que el
dolor producido en otros tejidos. Sin embargo,
la fisiopatologia del dolor éseo tiene caracte-
risticas particulares que fueron motivo de un
exhaustivo trabajo de revision recientemente
publicado por Oostinga y col.?? El dolor 6seo
puede ser percibido si el periostio, la cortical
0 médula 6sea sufren una lesion o un proce-
so patoldgico. Las fibras nerviosas sensoriales
aferentes, principalmente las fibras A-delta y
las fibras C que inervan estas estructuras, son
responsables de conducir la informacién noci-
ceptiva. Estas fibras son activadas por estimu-
los mecanicos, presion intramedular o acidosis
local. Cuando el hueso presenta una patologia
que induce un aumento del remodelado 6seo,
como es el caso de la DF, los osteoclastos pro-
ducen una acidosis local la cual puede generar
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dolor 6seo. En modelos animales y bajo condi-
ciones experimentales de acidosis se observa
una expresion transitoria en las fibras A-delta 'y
las fibras C de los canales vanillico (TrpV1), un
canal iénico sensible al &cido. Estos canales se
activarian cuando el pH es inferior a 4 generan-
do dolor. Los BPs, al reducir el nUmero y acti-
vidad de los osteoclastos, disminuyen el remo-
delado 6seo disminuyendo a su vez la acidosis
local y por lo tanto el dolor éseo en la DF.

Otro mecanismo fisiopatolégico involucra-
do en la produccion del dolor éseo es la sen-
sibilizacién periférica. Este mecanismo es acti-
vado cuando se produce una reduccién en en
el umbral de despolarizacion por una estimu-
lacion de la expresiéon de los canales idnicos,
produciendo una mayor sensibilizacion de las
fibras A-delta y las fibras C al estimulo noci-
ceptivo. La via involucrada en la sensibilizacion
periférica, cuando el dolor es producido por un
incremento de la acidosis local, es la fosforila-
cioén de los canales iénicos y receptores ubica-
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dos en fibras A-delta y C, en particular el factor
de crecimiento neuronal (NGF por sus siglas en
inglés) que causa fosforilacion del TrpV1, ha-
ciendo que las fibras se vuelvan mas sensibles
a la alteracion del pH. El tercer mecanismo es
la sensibilizaciéon central, que ejerceria un pa-
pel de modulador del dolor 6seo, siendo res-
ponsable de manifestaciones clinicas como la
hiperalgia y la alodinia. Este mecanismo invo-
lucraria cambios electrofisiolégicos (despolari-
zacién de la membrana) y neuroquimicos que
por diferentes vias moleculares causan sensi-
bilizacién central, influenciando la percepcion
del dolor por parte del paciente.

El avance en el conocimiento sobre el dolor
6seo ha permitido que surjan nuevas dianas
terapéuticas. En el caso del dolor asociado a
la DF seran de gran interés los nuevos avances
que se produzcan en esa direccion, ya que el
tratamiento del dolor es en la actualidad uno
de los mayores desafios que tiene el médico
tratante de pacientes adultos con DF. En la
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Figura 1. Prevalencia del dolor en pacientes con displasia fibrosa segun edad.?!
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actualidad se estan llevando a cabo estudios
clinicos con bloqueadores del NFG (por €;j.,
tanezumab),?® aunque se requieren ensayos
clinicos que evallen la eficacia y seguridad en
pacientes con DF y dolor 6seo, principalmente
dirigidos a aquellos que no responden al trata-
miento analgésico convencional (Tabla 1).

- Nuevos agentes terapéuticos para el trata-
miento médico de la DF

La mutacién del gen GNAS esta vinculada
a la produccién de interleucina 6 (IL-6), un po-
tente factor prorresortivo. El incremento de la
resorcion puede tener un papel importante en
el aumento del tamafo de las lesiones displa-
sicas Oseas. Por esta razon, las DF dseas son
tratadas con medicamentos antirresortivos. El
tratamiento médico de la DF con BPs jntrave-
nosos se inicio en la década de 1990 con un
esquema de administracién de pamidronato
de 60 mg/dia durante tres dias consecutivos,
cada 6 meses (esquema de Chapurlat). Va-
rios trabajos informaron una mejoria del dolor
y de los marcadores de remodelado 6seo en
algunos pacientes con este esquema de tra-
tamiento, pero la variabilidad de la respuesta
pudo deberse a la actividad y severidad de la
enfermedad que condiciond la posologia.?* Al-
gunos resultados similares se observaron con
la utilizacion de acido zoledrénico.?526

En pacientes con formas graves de DF
y escasa respuesta a los BPs se ha utilizado
en forma aislada denosumab (Dmab), un an-
ticuerpo monoclonal que actua inhibiendo la
expresion del ligando RANK (RANKL), uno de
los principales mecanismos reguladores de la
osteoclastogénesis. Justifican su utilizacion
en el tratamiento médico de la DF los niveles
elevados de RANKL observados en este grupo
de pacientes.?” De Castro y col. comunicaron
que los pacientes con DF presentaban un in-
cremento en los niveles de RANKL 16 veces
mayor comparado con los casos controles,
encontrandose tales niveles asociados positi-
vamente con la severidad de la enfermedad.?

En los casos comunicados de pacientes
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que recibieron Dmab se observd una reduc-
cion del dolor, remodelado éseo y tasa de cre-
cimiento de la lesién, la cual resulté ser mayor
que la alcanzada con el uso de los BPs.? En los
pacientes con DF se recomienda una posolo-
gia de Dmab de 60 mg s.c. administrado cada
tres meses para alcanzar una sustancial reduc-
cion de los marcadores 6seos.®® Sin embargo,
deben considerarse los eventuales efectos ad-
versos observados durante el tratamiento con
Dmab en este grupo de pacientes y posterior-
mente a su discontinuacion. Durante el trata-
miento con Dmab puede observarse hipocal-
cemia, con aumento de los niveles de hormona
paratiroidea, y la consiguiente hipofosfatemia.
Al suspender el tratamiento con Dmab puede
observarse marcada hipercalcemia, atribuida
al efecto “rebote” del aumento del remodela-
do 6seo0.?! En la actualidad se esta llevando a
cabo un estudio clinico para evaluar la efica-
cia y seguridad de Dmab en pacientes con DF
(NTC 03571191).

El tocilizumab, un anticuerpo antirreceptor
de IL-6 utilizado en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, podria ser util para el trata-
miento médico de la DF. Se ha comunicado
el caso de una paciente con DF localizada en
el hueso esfenoidal, sintomatica, sin respues-
ta al tratamiento con BPs, que presentd una
marcada mejoria del dolor con tocilizumab.®?
Actualmente esta en marcha un ensayo clini-
co fase Il con este farmaco (estudio Tocidys)
(NCT01791842).

Podemos afirmar que, aunque el tratamien-
to médico con mayor experiencia en la practica
clinica lo constituyen los BPs, su eficacia so-
bre el control de la actividad de la enfermedad
continda siendo incierta. En la actualidad estan
en curso varios ensayos clinicos para la eva-
luacién de la eficacia y seguridad a largo plazo
de Dmab y tocilizumab en aquellos pacientes
con DF sin respuesta al tratamiento con BPs.
Si bien se han utilizado ambos farmacos en
forma aislada (prescripcién off-label), por lo
que deberian emplearse con cautela, realizan-
do un monitoreo estricto del paciente.
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Tabla 1. Agentes terapéuticos actuales utilizados en el tratamiento del dolor en pacientes con

displasia fibrosa (modificada de la ref. 21).

Tipo de

medicamento Diana
Bifosfonatos oC
Opioides CNS

AINE proSsTathS;gi?\as
a?g:ﬁ)mab Bloguea RANKL

Tanezumab (anti-NGF)’

(Pfizer/Lilly) Via NGF

Tocilizumab (anti-IL-6)
(Roche)

Bloquea receptor
de IL-6

Supresion de la actividad

Estimula receptores

Bloguea sensibilizacién
periférica y central

Bloquea activaciéon OC

Bloquea sensibilizaciéon
periférica y central

Inhibicién de la via de
sefalizacion de IL-6

Complicaciones

Efecto potenciales

Inhibicién del remodelado
6seo

Apoptosis

Sedacién, constipacion,

opiodes dependencia

Intolerancia gastrointestinal,
nefrotoxicidad

Inhibicién del remodelado
6seo
hipofosfatemia/
hipocalcemia
Efecto “rebote”
posdiscontinuacion

Cefalea, nasofaringitis,
parestesia, influenza

Aumento de las
transaminasas, infecciones
y gastritis

OC: osteoclastos; CNS: sistema nervioso central; RANKL: ligando del receptor activador para el factor nuclear K@; NGF:

factor de crecimiento nervioso; IL-6: interleucina 6.

" Ensayos clinicos en curso para evaluar la eficacia y seguridad de estos medicamentos en el tratamiento del dolor de la DF.

Conclusiones

El andlisis exhaustivo de grandes bases de
datos correspondientes a poblaciones de pa-
cientes con DF ha permitido, en la ultima dé-
cada, conocer mas sobre la historia natural de
esta enfermedad 6sea infrecuente. La informa-
cion resultante permitira una mejor interpreta-
cién de datos clinicos, de los indicadores de
actividad de enfermedad y las complicaciones
asociadas. En la actualidad estan en curso en-
sayos clinicos farmacolégicos, cuyos resulta-
dos aportaran nuevas opciones terapéuticas
asi como también para el tratamiento del dolor

asociado a esta enfermedad, que seguramente
contribuira, en un futuro cercano, a mejorar la
calidad de vida de los pacientes con DF.
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