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EDITORIAL / Editorial

BIFOSFONATOS Y MORTALIDAD

Ariel Sanchez*

Centro de Endocrinologia, Rosario, Santa Fe, Argentina.

Los bifosfonatos son ampliamente usados para el tratamiento de la osteoporosis.
Dado que esta es una enfermedad croénica, se ha acumulado experiencia que sefala algu-
nos riesgos del uso prolongado de los bifosfonatos (necrosis mandibular, fracturas atipi-
cas). Precisamente por ello se aconseja no prolongar su indicacién por periodos mayores
de 5 afos."?

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren otro efecto, pero este beneficioso: estas
drogas disminuirian la mortalidad. En realidad, no solo los bifosfonatos tendrian esa virtud,
sino también otros medicamentos antiosteoporéticos, como el estroncio y el denosumab,
segun un metanalisis.® Este estudio sugiere, ademas, que la prolongacién de la expectativa
de vida seria mayor justamente en la poblacién mas afiosa y con mayor fragilidad.

Es clasico el reporte de Lyles y cols. sobre la menor mortalidad en pacientes frac-
turados de cadera y tratados con zoledronato intravenoso anual en comparacion con un
grupo control.*

Dos estudios recientes aportan mas datos en tal sentido. Uno es de cohorte y en-
contré mayor mortalidad en pacientes con osteoporosis que rehusaron ser tratados con
bifosfonatos.® El otro es una encuesta nacional de salud realizada en Taiwan: luego de
sufrir fractura de cadera, los pacientes tratados hasta por 3 afios con un bifosfonato tenian
menor mortalidad, y el efecto era de mayor magnitud cuanto mas duraba la exposicion al
medicamento.®

Un estudio chino publicado en 2016 reportd6 menor tasa de refractura de cadera y
menor mortalidad en pacientes con ese tipo de fractura tratados con bifosfonatos.’

Un analisis de mediacién usando los datos del estudio canadiense sobre osteopo-
rosis (CaMOS) hallé una relacion entre la mejoria de la densidad mineral 6sea y la mayor
sobrevida en pacientes tratados cronicamente con bifosfonatos.® Un reporte posterior del
mismo grupo aclaré que el efecto positivo se produce con los aminobifosfonatos pero no
con bifosfonatos no nitrogenados.®

Un estudio italiano con datos de unidades sanitarias locales encontré que la adheren-
cia al tratamiento con bifosfonatos en sujetos fracturados no solo disminuia significativa-
mente la tasa de refractura sino también disminuia la mortalidad.

* E-mail: asanchez@circulomedicorosario.org
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Editorial

Otro estudio chino que realizé el seguimiento de pacientes con insuficiencia coronaria
o cerebrovascular confirmé la disminucién de mortalidad en los que tomaban bifosfonatos,
aunque en ese grupo hubo mayor incidencia de fibrilacion auricular.™

Finalmente, un reciente estudio japonés, que analizod la eficacia del tratamiento con
bifosfonatos en pacientes que habian sufrido fracturas vertebrales, también concluyé que
esos medicamentos no solo son eficaces para tratar la enfermedad de base, sino ademas
disminuyen la mortalidad."?

Las razones del impacto positivo de los bifosfonatos podrian ser multifactoriales,
incluyendo el efecto antirresortivo de estos farmacos, las acciones inmunomoduladoras
(particularmente sobre la respuesta inflamatoria) y su impacto sobre la fibrosis y la apop-
tosis.™

Sin embargo, deben mencionarse aca dos metanalisis que no confirman la disminu-
cion de mortalidad debida al uso de bifosfonatos: uno sugiere posibles errores metodolo-
gicos en algunos de los estudios™ y el otro atribuye a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas la posible confusién en las conclusiones alcanzadas.'

Conflicto de intereses: el autor declara no tener conflicto de intereses.

Recibido: marzo 2022
Aceptado: abril 2022
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IN MEMORIAM / In memoriam

DR. RODOLFO C. T. PUCHE: SENOR,
MAESTRO, INVESTIGADOR Y
DOCENTE

¢ Como comenzar unas palabras sobre el Dr. Puche? Nada facil. Seguramente él diria lo
que decia siempre cuando yo acudia en busca de su ayuda, comentandole que algo no me
daba resultado o me traia dificultad: “Si fuera facil, ya lo hubiera hecho otro”.

No es facil comenzar, pero podria escribir libros sobre mi experiencia, recuerdos y apren-
dizaje a su lado. Resaltaré su personalidad con algunas frases y actitudes.

A pocos dias de ingresar a trabajar en el Laboratorio de Biologia Osea se realizaria la se-
gunda reunion anual de AAOMM, en la ciudad de San Nicolas. Lo recuerdo cerrando sobres
para enviar a invitados y cargando grandes bloques de telgopor que servirian para la colocacién
de posters. Siempre puso el cuerpo y el alma por la Asociacion. Su participacion fue decayendo
con el tiempo, pero muchos recordaran sus discusiones acaloradas con otros miembros funda-
dores de la Asociacién. Una reunién casi no era reunién si ellos no estaban. Por alguna razén
fue dejando de lado su pasién por la AAOMM: quiza nuevas ocupaciones que le absorbieron
gran parte del tiempo o el cambio en sus temas de interés o simplemente el paso de los afos,
que lo puede todo. Tal vez muchos miembros nuevos de AAOMM no lo hayan conocido. Como
dice Atahualpa Yupanqui: “Como la vida tiene su ley y su sinrazon, le fue llegando el olvido y el
olvido lo tapé”.

Gracias al Dr. Puche tengo hoy una bastante buena formacion en otras areas como la elec-
trénica, la mecanica, la electricidad y hasta la construccién. Cuando el Dr. Puche descubrié mi
predisposicién a solucionar problemas mas alla de mi disciplina, al presentarse una dificultad,
por ejemplo un instrumento que no funcionaba, me llamaba y ya tenia un destornillador en la
mano. Algunos de los instrumentos no volvieron a funcionar, pero muchos otros si. Si no volvia
a hacerlo o lo rompiamos aun mas, simplemente decia: “Total, ya no funcionaba”. Para estas
situaciones tenia también otra frase: “No faltan encontronazos cuando un pobre se divierte”.

Gracias a él me fui tornando mas curioso y confiado en mis resultados. Muchas veces
hallé valores muy diferentes, o incluso inversos, de lo que habia en la bibliografia o de lo que
esperabamos. Cuando iba con la noticia, nunca me dijo que estaba equivocado ni cre6 dudas
sobre la medicion. Sus palabras fueron siempre: “A ver, traé esos datos”.

Gracias a él aprendi a ser tolerante con los ahora mis discipulos. A pocos dias de haber
ingresado en el laboratorio, rompi dos objetos costosos. Entre la macana que habia hecho, la
poca relacién que teniamos, su tamafo corporal y su voz grave, el temor a decirselo ya se habia
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transformado en terror. Finalmente tomé la decisién y le comenté. Sus palabras fueron: “El que
no trabaja, nunca rompe nada”. Frase que no es de él, pero que bien le hace a un principiante
asustado.

Gracias a él aprendi la importancia de medir y tener resultados. Siempre recordaré su fra-
se: “La muerte del investigador es la falta de datos propios”.

Gracias a él aprendi a gestionar. Estuve a su lado en la creacién del Doctorado en Cien-
cias Biomédicas, proceso en el que nadie discutira su papel clave para que se implementara
esta carrera. Comparti con él dos acreditaciones de la carrera y casi 20 afios en la gestion.
Director de esa carrera, fue su Ultima actividad en la Universidad. Cuando le llego6 la jubilacion,
una simple nota de las autoridades de turno le indicd que habia finalizado su nombramiento.
Por supuesto, no escribi yo esa nota. Si fuese por mi, haria un busto y lo ubicaria en lugar de
otros bustos que nada tienen que hacer en su facultad donde dejé miles de horas de trabajo
constructivo.

Gracias a él aprendi a tener paciencia y confiar en el trabajo. Algunas veces noté mi frus-
tracién por el estudio del fluor y sus efectos, tema que a pocos les interesaba. Varias veces
escuché sus palabras: “Es invalorable el resultado del trabajo y el estudio sostenido sobre un
tema. No abandones el fllor; un dia te reconoceran”. Logramos juntos varias cosas importantes
y reconocimiento en el area.

Cuando termindbamos una jornada de trabajo, generalmente me llevaba en su auto hasta
mi casa y hemos pasado largos ratos dentro del auto discutiendo datos, resultados y objetivos.
Muchas veces, yo intentaba acortar la charla, porque tenia otras actividades o simplemente ya
estaba cansado. jCuanto daria ahora por solo unos minutos de esas charlas!

Siempre fui estudioso, pero la pasién por estudiar nuevos temas, mas alla de su aplicacién
inmediata o necesidad, también se la debo a él. Mencionaba ciertos temas de una manera tal
que era inevitable que uno pensara que seria importante en el futuro. Apasionado por el estudio,
durante la ultima visita que hice a su casa a compartir unos minutos y un café, me comenté que
habia comenzado a estudiar chino y estaba juntando informacién para la reedicién de un libro.

El dia en que defendi mi tesis doctoral ya es lejano pero, entre las pocas cosas que recuer-
do, luego de mi exposicion, la lectura del acta de examen y los aplausos clasicos de este tipo
de actos, se acercd, me extendié la mano y la apreté como de costumbre. Sus palabras fueron:
“Ser doctor es importante, pero lo mas importante en la vida es ser sefior”. Siempre estuvo
atento a mis comportamientos y a las correcciones del rumbo de mi vida. Podria decir que su
esfuerzo en mi formacién estuvo repartido en todas las areas de mi vida.

Creo que no paso un dia en el que —cuando nos despediamos— no me preguntara algo
sobre mis hijos, mandara saludos a mi esposa o hiciera alguna pregunta sobre mis padres.
Apasionado por la ciencia pero también apasionado por la familia, recordaré siempre el orgullo
con que hablaba de su esposa, hijos y numerosos nietos.

Dice el refran: “Si un discipulo no supera al maestro, no es bueno el maestro ni bueno el
discipulo”. Realmente no s€, ni me corresponde a mi decir si superé al Dr. Puche en mi papel de
discipulo. De no haberlo hecho, solo no sera bueno el discipulo, Doctor, porque usted ha sido
y sera el mejor maestro.

Muchos notaremos su ausencia hasta el final de nuestra vida.

DR. ALFREDO RIGALLI
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VIH Y SALUD OSEA
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Melina Gisele Ramirez Labonia*, Maria Geleste Balonga, Evangelina Giacoia

Hospital Nacional Dr. Prof. Alejandro Posadas. Buenos Aires, Argentina

Resumen

Con el advenimiento de la terapia antirretro-
viral, el prondstico y la sobrevida de los pa-
cientes infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) han cambiado de
manera radical, por lo cual en la actualidad se
evidencia un aumento en el riesgo de pade-
cer enfermedades no relacionadas con el VIH
como, por ejemplo, la osteoporosis.

La disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO) se observa en el 40-90% de las per-
sonas infectadas por el VIH, con una preva-
lencia de osteopenia y osteoporosis del 52
y 15%, respectivamente. Esta poblacion de
pacientes tiene un mayor riesgo de fracturas
(60%) en comparacién con personas no in-
fectadas y un riesgo de fracturas vertebrales
2,3 veces mayor que en la poblacion general.
El tenofovir fumarato se asocié con un au-
mento de pérdida renal de fésforo e hiper-
paratiroidismo secundario. El efavirenz y los
inhibidores de proteasas (IP) afectan el meta-
bolismo de la vitamina D; actian a nivel enzi-
matico aumentando la expresién de la enzima
CYP24 que lleva a produccion de vitamina D
inactiva.

El FRAX es una herramienta sencilla y acce-
sible, por lo que su uso esta recomendado en
pacientes con VIH. Ademas de las medidas hi-
giénico-dietéticas, actividad fisica, calcio y vi-
tamina D, el uso de bifosfonatos esta indicado

en el tratamiento de la osteoporosis en estos
pacientes.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia
humana, densidad mineral ésea, osteoporosis,
fracturas vertebrales, tenofovir, bifosfonatos.

Abstract

HIV AND BONE HEALTH

With the advent of antiretroviral therapy, the
prognosis and survival of patients infected
with the human immunodeficiency virus (HIV)
have radically changed, which is why there is
now evidence of an increased risk of suffering
from diseases not related to HIV such as
osteoporosis.

The decrease in bone mineral density (BMD)
is observed in 40-90% of people infected
with HIV, with a prevalence of osteopenia and
osteoporosis of 52 and 15%, respectively.
This patient population has a 60% higher risk
of fractures compared to uninfected people
and a risk of vertebral fractures 2.3 times
higher than in the general population.
Tenofovir ~ fumarate  administration  is
associated with increased renal phosphorus
loss and secondary hyperparathyroidism.
Efavirenz and protease inhibitors (IP) affect
the metabolism of vitamin D, they act at the
enzymatic level by increasing the expression
of the CYP24 enzyme that leads to the
production of inactive vitamin D.

* E-mail: melinaramirezlabonia@gmail.com
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The FRAX is a simple and accessible tool, so
its use is recommended in patients with HIV
and in addition to dietary hygiene measures,
physical activity, calcium, and vitamin D, the
use of bisphosphonates is indicated in the

Introduccién

El primer registro del sindrome de in-
munodeficiencia humana adquirida (sida) fue
reportado en los Estados Unidos en 1981.
En 1983 y 1984, respectivamente, cientificos
franceses y estadounidenses confirmaron
que el agente causante del sida era un retro-
virus, el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).! Con el advenimiento de la terapia anti-
rretroviral (TARV) el pronéstico y la sobrevida
de estos pacientes han cambiado de manera
radical.??

El desarrollo de terapias combinadas ha
sido clave para asegurar la prolongacién de

treatment of osteoporosis in these patients.
Key words: Human immunodeficiency virus,
bone mineral density, osteoporosis, vertebral
fractures, tenofovir, bisphosphonates.

la vida, hasta el punto de que la enfermedad
del VIH, en casi todos los paises desarrolla-
dos hoy en dia, puede considerarse una con-
dicion crénica manejable.*

Existen diversos grupos de antirretrovi-
rales: aquellos dirigidos contra la transcripta-
sa reversa viral, los inhibidores de proteasa
y los inhibidores de la integrasa' (Tabla 1).
El 2 de julio de 2020 la FDA (Food and Drug
Administration) aprobé rukobia (fostemsavir),
un nuevo tipo de medicamento antirretroviral
para adultos que se convirtié en el primer far-
maco de la familia de los inhibidores del aco-
plamiento.®

Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales aprobados por la Administracién de Drogas y Alimen-

tos de los Estados Unidos.

Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor

Nucleoside reverse transcriptase
inhibitor

Protease inhibitor Entry inhibitor

Zidovudine Nevirapine
Didanosine Delavirdine
Zalcitabine Efavirenz
Stavudine Etravirine
Lamivudine

Abacavir

Tenofovir

Emtricitabine

Saquinavir Maraviroc

Ritonavir

Indinavir Integrase inhibitor

Nelfinavir Raltegravir

Atazanavir

Fosamprenavir Combinations

Tipranavir Six available, combining two or three
drugs

Darunavir

Fusion inhibitor
Enfuvirtide (T-20)

Entry and fusion inhibitors prevent HIV-| infection of cells; integrase inhibitor prevents integration of provirus into cellular chromosome.

Tomado de Wainberg MA, Jeang KT. 25 years of VIH-1 research - progress and perspectives. BMC Med.

2008;6:31. Published 2008 Oct 31.
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Los tratamientos han mejorado a lo largo
del tiempo, no solo por la eficacia de los medi-
camentos, sino también porque los compues-
tos desarrollados en los Ultimos afios para tratar
la enfermedad del VIH, presentan mucha menor
toxicidad que los utilizados inicialmente durante
las décadas de 1980 y 1990. Ademas, la sim-
plicidad de la dosificacion se ha vuelto una he-
rramienta de gran ayuda para estos pacientes.?

En la década de 1980 transcurrian ape-
nas dos afios desde el inicio de los sintomas
hasta la muerte en los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana. A
finales de 1990, la morbimortalidad comenzé
a disminuir significativamente debido al adve-
nimiento del tratamiento antirretroviral (TARV),
lo que trajo apareada una mayor sobrevida de
los pacientes con VIH, dando lugar a que en
la actualidad presenten un aumento del riesgo
relativo de padecer otras enfermedades no re-
lacionadas directamente con la infeccion.

Entre 2004 y 2007, el nUmero de adultos
mayores de 50 afos con infeccién por el VIH
crecié a razén de un 14% anual. Los datos
muestran que, en los paises desarrollados, la

poblacién portadora del virus se ha incremen-
tado y su promedio de vida crece a medida
que pasa el tiempo.? Esto se debe a la mejoria
inmunolégica derivada de la eficacia del TARV
actual y de que, a medida que transcurren los
anos, se observa un mayor contagio de indivi-
duos de mediana edad o mayor.®

Como se mencioné anteriormente, en la
actualidad se evidencia un aumento en el ries-
go de padecer enfermedades no relacionadas
con el VIH, las cuales incluyen distintos tipos
de neoplasias (carcinomas anales, orales, de
cabeza y cuello, hepaticos, de pulmoén vy testi-
culares), enfermedades pulmonares, hemorra-
gias intracraneales, enfermedades cardiovas-
culares y osteoporosis® (Tabla 2).

Las proteinas de la céapside viral, asi
como el estado inflamatorio del paciente, con-
tribuirian a la fisiopatogenia de la enfermedad
Osea. El tratamiento antiviral se asocio a una
pérdida del 2 al 6% de la DMO en cadera y
columna, sobre todo durante los dos primeros
afos de tratamiento,” y existen determinados
farmacos antirretrovirales que provocan un
mayor efecto deletéreo sobre el hueso.?

Tabla 2. Causas de mortalidad no relacionada con el VIH en individuos

seropositivos.®°

Enfermedad
concomitante

Enfermedad
cardiovascular

Cancer no relacionado
con el VIH

Enfermedad hepatica
Otra

Proporcion de muertes
debidas a esta enfermedad
concomitante

22%

12%

22%
449%

Tomado de Braithwaite RS, et al. Estimating the proportion of patients infected with
VIH who will die of comorbid disease. The American Journal of Medicine, 2005; 118.
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La disminucion de la densidad mineral
6sea se observa en el 40 al 90% de las per-
sonas infectadas por el VIH,® con una preva-
lencia de osteopenia y osteoporosis del 52%
y 15%, respectivamente.® Esta poblacion de
pacientes tiene un mayor riesgo de fracturas
(60%) en comparacién con personas no in-
fectadas'’ y un riesgo de fracturas vertebrales
2,3 veces mayor que en la poblacion gene-
ral."" Ciertos factores como genética, etnia,
sexo y edad influyen en el riesgo de fracturas
de estos pacientes.”?

VIHY OSTEOPOROSIS
Virus de la inmunodeficiencia humana

El VIH es un virus envuelto con gluco-
proteinas en su superficie,’® que son las res-
ponsables del ingreso del virus en la célula.
El principal receptor de la célula para el vi-
rus es la molécula CD4; sus correceptores
(miembros de una familia de receptores de
citoquinas) determinan que el VIH pueda in-
fectar diferencialmente los linfocitos T, los
macroéfagos o ambos.™

La entrada del virus en el citoplasma ini-
cia el desmontaje del ndcleo viral que, en este
momento de la infeccion, es sensible a meca-
nismos antivirales celulares intrinsecos.'>'¢ El
VIH sin recubrimiento transcribe su ARN ge-
nomico en el citoplasma en una copia de ADN
(un provirus), que luego se transporta al nu-
cleo para su integracién en los cromosomas
del huésped. Son varias las proteinas virales
y celulares que participan en estos procesos'"”
(Figura 1).

Accion del VIH sobre el hueso

El hueso es uno de los tantos tejidos
afectados por la infeccién viral y su trata-
miento. Aunque la etiologia de los cambios
6seos sigue siendo desconocida, algunos
estudios prospectivos y transversales de-
muestran que los pacientes infectados por
el VIH tienen una DMO mas baja y un mayor
riesgo de fracturas en comparacién con la
poblacion general.”

La etiologia de la afeccién 6sea es mul-
tifactorial y se ve influenciada por la TARV, el
propio virus, la disfuncion inmunitaria asocia-
da, y los factores de riesgo para osteoporosis
tradicionales.”? La pérdida de la DMO es ma-
yor durante los primeros 2 afios de TARV, con
una disminucion del 2 al 6%.®8

Se ha reportado, en diferentes estu-
dios, un aumento en el riesgo de fracturas
vertebrales en pacientes con infeccién por el
VIH, como por ejemplo el metanalisis realiza-
do por llha y cols. que demostré una preva-
lencia de fracturas vertebrales del 11,1% en
pacientes con VIH y un riesgo de fracturas
vertebrales 2,3 veces mayor que en la pobla-
cién general."

En otro metandlisis realizado por Brown
y cols. en 2006 se estimd que la prevalencia
de osteoporosis en individuos infectados por
el VIH fue tres veces mayor en comparacion
con los controles no infectados, mientras que
2 de cada 3 pacientes con VIH presentaron
osteopenia con 3,7 veces mas probabilidad
de desarrollar osteoporosis.® Paccou y cols.,
en 2009, concluyeron que existe una preva-
lencia del 15% de osteoporosis y del 52% de
osteopenia en pacientes con VIH.®

En los ultimos afos se demostré que los
sistemas inmunitario y esquelético estan in-
terrelacionados y, en consecuencia, las dis-
tintas alteraciones en el sistema inmunitario
afectan de manera sustancial al metabolismo
6se0.1921

Se han descripto cambios en la estruc-
tura del hueso trabecular y cortical en muje-
res premenopausicas y posmenopausicas,
asi como en hombres jévenes y de mediana
edad.???® Algunos investigadores encontra-
ron una disminucién en el numero y densidad
de trabéculas éseas en tibia?? y otros halla-
ron menor indice de resistencia del tejido.?*
En un estudio mas exhaustivo, Yin y cols., en
2014, evaluaron la resistencia 6sea en hom-
bres jovenes con VIH mediante el analisis de
elementos finitos y reportaron un 14-17% de
disminucion de rigidez 6sea.??
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Figura 1. ARN gendmico de VIH: rutas alternativas paraterapias alternativas. Pereira-Montecinos
CM. y col. Revista Virologia del Cono Sur.
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Se recurrio en 2001 a un modelo ani-
mal, una rata transgénica infectada por el
VIH que expresa un provirus con deleciones
de las proteinas virales gag y pol que le per-
mite desarrollar numerosas anormalidades
inmunologicas y metabdlicas similares a las
presentes en el sida en el ser humano, y se
observé que la pérdida 6sea en ese modelo
animal fue una consecuencia de la resorcién
6sea impulsada por un aumento en el nime-
ro de precursores de osteoclastos y amplifi-
cada por una elevada relacion Rank Ligando
(RANKL)/osteoprotegerina (OPG).25:26

Se cree que el propio virus genera toxi-
cidad 6sea. Algunas proteinas virales impre-
sionarian tener una interaccion negativa con
el metabolismo mineral éseo. Entre ellas, las
proteinas virales gp120, Tat, Nef, Rev y Vpr
(Figura 2) han mostrado producir algunos
efectos adversos sobre el hueso en estudios
experimentales. La proteina gp120 parece es-
timular la apoptosis de los osteoblastos; tam-
bién disminuiria la actividad de la fosfatasa

Figura 2. Proteinas del VIH.

alcalina (FAL), reduciria la mineralizacion ésea
e interferiria con la expresién del factor de
transcripcion 2 (RUN-2). Tat y Nef disminuirian
el numero de células osteoprogenitoras con
diferenciacion a osteoblastos, en la medula
6sea. Vpr aumentaria la expresién de RANKL
en monocitos de sangre periférica, mientras
que Tat y Rev desviarian la diferenciacién de
estos monocitos a osteoclastos.?-%?

Por otro lado, el estado proinflamatorio
crénico que presentan estos pacientes activa
citoquinas inflamatorias y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), lo que deriva en un
estimulo para la producciéon de RANKL vy el
subsecuente aumento de la resorcidn Osea.
Algunos autores sugieren que la desregula-
cién de células B presente en estos indivi-
duos contribuiria a la pérdida de hueso, pos-
tulando un desequilibrio entre la expresion de
RANKL y osteoprotegerina; este desequlibrio,
que ocurre durante el sindrome de reconstitu-
cién inmune, contribuiria a la pérdida de masa
6sea poco después de iniciado el TARV.'®20

gp120
proteina
de atraque

gp4l
glucoproteina
transmembrana

integrasa

transcriptasa
inversa

Vif, Vpr, Nef y p7

proteasa

membrana
lipidica

genoma

virico (ARN)

Tomada de https://www.wikiwand.com/es/Retroviridae.
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En los ultimos afos se demostrd que los
sistemas inmunitario y esquelético estan inte-
rrelacionados y, en consecuencia, las distintas
alteraciones en el primero afectan de manera
sustancial al metabolismo 6seo0.?! Los precur-
sores de osteoclastos no solo derivan de las
células monociticas, sino que los linfocitos ac-
tivados también secretan citoquinas estimu-
lantes de osteoclastos, incluyendo el RANKL,
TNF-a vy linfocitos T activados secretores de
factor osteoclastogénico (SOFAT).2® Por otro
lado, la produccién de OPG por parte de las
células B se sustenta aun mas por interaccio-
nes con células T, en parte a través de la coes-
timulacion del ligando CD40 (CD40L)**%* vy, en
consecuencia, modelos animales con déficit
de células B, células T, CD40 y CD40L mues-
tran una pérdida ésea grave y una produccion
significativamente disminuida tanto de OPG
total como de células B.%®

Influencia del TARV sobre la masa 6sea

Aunque la baja DMO ha sido reconocida
en pacientes con VIH/SIDA durante mas de
una década, la gran cantidad de factores de
riesgo independientes relacionados con la
enfermedad, el estilo de vida y las complejas
combinaciones de TARV utilizadas en la prac-
tica clinica han generado una considerable
confusidn en cuanto a las causas exactas que
generan dafo en el hueso. Aun cuando la pér-
dida 6sea en pacientes VIH probablemente se
deba a la infeccion del VIH y a la progresion
de la enfermedad, paraddjicamente se cree
que también puede estar influenciada por el
TARV.3¢

Diversos tratamientos antirretrovirales
repercutiran de distinta manera sobre el hue-
so. Se ha descripto que los inhibidores nu-
cleosidicos de la transcriptasa reversa (INTR)
y los inhibidores de proteasas (IP) generan
afectacion de la masa 6sea. Incluso con far-
macos de la misma familia, el efecto sobre
el hueso podria variar. Actualmente la Unica
asociacion reportada entre TARV y fracturas
es con INTR e IP.%¢

Entre los INTR, el fumarato de tenofovir
se asocié con un aumento de pérdida renal
de fosforo e hiperparatiroidismo secundario.
El efavirenz y los IP afectan el metabolismo
de la vitamina D, actdan a nivel enzimati-
co aumentando la expresion de la enzima
CYP24 que lleva a produccién de vitamina
D inactiva e inhiben la accién de la enzima
25-hidroxilasa y la 1-alfa hidroxilasa, respec-
tivamente.3"%8

El inicio del TARV se asocia con un in-
cremento en los marcadores de formacion y
resorcion 6sea (por ejemplo, fosfatasa alcali-
na 6sea [FAL 6sea], propéptido aminoterminal
del procolageno tipo | [PINP] y crosslaps) con
un pico que se produciria a las 48 semanas
luego de iniciado el tratamiento, disminuyen-
do o estabilizandose luego de ese periodo.
En estudios prospectivos, este incremento se
asocio con una disminucion de la DMO y este
aumento de los marcadores resultd mayor
con los INTR.%7:38

Duvivier y cols., en un ensayo clinico
aleatorizado en el que los pacientes recibie-
ron un inhibidor de la transcriptasa reversa no
nucleosidico (NNRTI) asociado a un inhibidor
de la proteasa o dos inhibidores de la trans-
criptasa reversa nucleosidico (INTI) asocia-
dos a un inhibidor de la proteasa o una com-
binaciéon de un NNRTI con dos NRTI, luego
de 48 semanas de tratamiento, revelaron una
disminucion significativa combinada general
(promedio de todos los grupos de tratamien-
to) de la DMO de -4,1% en la columna lumbar
y -2,8% en la cadera.®®

Van Vonderen y cols. informaron una
mayor pérdida 6sea en pacientes tratados
con los inhibidores de la proteasa lopinavir y
ritonavir.*°

En un estudio de cohorte observacional
realizado en Japon se concluyd que, en aque-
llos pacientes portadores de VIH tratados con
tenofovir durante 5 afilos o mas, se incremen-
t6 el riesgo de fracturas 6seas en hombres
jovenes, ademas de lo observado en mujeres
mayores posmenopausicas.*!
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En un estudio publicado en 2018 se cul-
tivaron células MC3T3-E1, una linea celular
osteoblastica de ratén, en un medio de dife-
renciacion de osteoblastos en presencia y en
ausencia de diferentes inhibidores de proteasa
(ritonavir, lopinavir, darunavir o atazanavir), y se
analizo la actividad de la FAL y la expresion del
factor de transcripcién 2 relacionado con Runt
(Runx2). La actividad de la FAL en las células
MC3T3-E1 cultivadas con ritonavir se redujo
significativamente en comparacién con la de
las células en el reactivo inductor de osteo-
blastos, lo que indicé que ritonavir inhibié la di-
ferenciacion de osteoblastos. Por el contrario,
la actividad de la enzima no se redujo en las
células cultivadas con los otros IP. Ademas,
el ritonavir inhibié la expresion de Runx2, un
regulador clave de la diferenciacion de osteo-
blastos en el periodo temprano.*?

Los pacientes infectados por el VIH sue-
len presentar niveles mas bajos de testos-
terona, y la frecuencia de hipogonadismo se
encuentra incrementada en esta poblacion.
Ademas, se observé un aumento de prevalen-
cia de déficit de vitamina D comparada con la
poblacién general, posiblemente debido al uso
de efavirenz, IP, anticonvulsivantes, enferme-
dad renal o hepatica.*® Otros factores, como la
presencia de inflamacion crénica, el sindrome
de reconstitucién inmunitaria, la coinfeccion
con el virus de la hepatitis C, el bajo nUmero de
linfocitos T CD4 o el estadio sida, incremen-
tan esta pérdida de tejido éseo. La coinfeccion
VIH/hepatitis C duplica el riesgo de fracturas
comparada con la infeccién Unica por el VIH.#*

Evaluacion é6sea en el paciente con VIH

La puntuacion (score) de FRAX no esta va-
lidada para la poblacion VIH; un estudio recien-
te sugiere que subestima el riesgo de fracturas
en hombres con infeccién por el VIH de mas de
50 afos.* A pesar de estas limitaciones, es una
herramienta sencilla y accesible, por lo que su
uso esta recomendado en pacientes con VIH
por la mayoria de expertos, aunque se sugie-
re que la infeccién sea considerada como una

causa de osteoporosis secundaria para optimi-
zar el célculo.*

La medicion de DMO con técnica de
absorciometria dual de rayos X (DXA) es la
herramienta considerada de referencia (gold
standard) para el estudio de la osteoporo-
sis. El diagnoéstico de osteoporosis puede
realizarse en mujeres posmenopausicas Yy
hombres de edad igual a 50 aflos o mayor,
con un T-score menor de -2,5 en columna
lumbar, fémur total o cuello femoral. También
en algunas circunstancias se puede utilizar
la medicién del tercio medio del radio. En la
clasificaciéon se considera el T-score como
el numero de desvios estandar por encima
o por debajo de la media de DMO normal de
la poblacién adulta joven del mismo sexo,
estudiada por DXA central; el estandar de
referencia para calcular ese T-score es la
mujer blanca de entre 20 y 29 afios segun la
base de datos NHANES Il (National Health
and Nutrition Examination Survey Ill) de po-
blacién caucasica estadounidense*” (Tabla
3). En pacientes varones por debajo de los
50 aflos, mujeres premenopausicas y en ni-
fos, no deben aplicarse las categorias de la
OMS.*® Se recomienda utilizar una categoria
basada en el Z-score, que considera que un
Z-score por debajo de -2 es una DMO baja
para el sexo y la edad cronoldgica.

Tabla 3. Clasificacién de osteoporosis segun
el Comité de Expertos de la OMS segun T-
score.

Normal hasta - 1,0

Osteopenia: < 1,0 hasta - 2,5

Osteoporosis: < - 2,5

Osteoporosis grave: < - 2,5 mas la presencia de fractura

Tomado de WHO Technical Report Series 843. As-
sessment of fracture risk and its application to scree-
ning for postmenopausal osteoporosis. Genéve:
WHO; 1994. p 261.
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Debido a que la prevalencia de osteo-
penia y osteoporosis es elevada en pacientes
con esta infeccion viral, y el riesgo de frac-
turas es mayor que en la poblacién general,
el Grupo de estudio del SIDA (GeSIDA) en un
Consenso del afio 2016 recomienda la reali-
zacion de densitometria 6sea mediante DXA
para medir DMO en:*®

o0 Hombres de 40 afios 0 mas y mujeres
premenopausicas de 40 aflos o mas en los
cuales la evaluacién del riesgo de fracturas
mediante FRAX estime un riesgo de fractu-
ra elevado (superior a un 3% en cadera o de
fractura mayor superior al 10% en vértebra,
antebrazo, himero y cadera).

o0 Adultos de cualquier edad con facto-
res de riesgo mayores para presentar fractura
por fragilidad (uso de glucocorticoides, histo-
ria de fractura de fragilidad, elevado riesgo de
caidas).

o0 Mujeres posmenopausicas.

o Hombres de 50 afios o mas.

La prevalencia de hipovitaminosis D es
elevada tanto en la poblacion con VIH como
en la poblacién general. Sin embargo, debido
al costo de la determinacion, resulta contro-
vertido el cribado universal de los pacientes
con infeccién por el VIH. En general, existe
consenso acerca de que, en pacientes con
baja DMO o alteraciones tubulares, se de-
berian determinar los niveles plasmaticos de
25-hidroxi vitamina D y eventualmente de pa-
rathormona (PTH) con vistas a la suplementa-
cién terapéutica.*®

Terapia farmacolégica en el paciente con
VIH y osteoporosis

La prevalencia de hipovitaminosis D en
pacientes con VIH oscila entre el 60 y el 88%,
por lo que constituye una causa de osteopo-
rosis secundaria en un elevado porcentaje de
ellos.*

No existen estudios que hayan evalua-
do la eficacia de las medidas generales y de
cambios en el estilo de vida sobre la masa
6sea y/o el riesgo de fractura especificamente

en pacientes con VIH; sin embargo, la alta
prevalencia de baja masa 6ésea justifica la
prevencion con dosis adecuadas de calcio
y vitamina D.* En cuanto a la pauta necesa-
ria para el tratamiento del déficit de vitamina
D, la European AIDS Clinical Society (EACS)
recomienda administrar entre 800 y 2000
Ul/dia, con el objeto de alcanzar niveles de
250H vitamina D superiores a 20 ng/mL y
mantener concentraciones normales de PTH.
Otros autores proponen adoptar los criterios
de la Endocrine Society y suplementar segun
los niveles de vitamina D. Los pacientes trata-
dos con efavirenz pueden requerir una dosis
de suplementaciéon mas alta (2000 Ul/dia).*®

Ademas de las medidas higiénico-dieté-
ticas, la actividad fisica, el calcio y la vitamina
D, el tratamiento de la osteoporosis en estos
pacientes se ha basado principalmente el uso
de bifosfonatos.

Segun un metanalisis de Clay y cols.,
el alendronato deberia considerarse para el
tratamiento de la osteopenia/osteoporosis en
estos pacientes, segun los datos de seguri-
dad y eficacia disponibles de cuatro ensayos
controlados aleatorizados que evaluaron su
utilidad.®®

Sin embargo, el uso oral de bifosfonatos
en el contexto de la infecciéon por VIH pue-
de estar limitado por los efectos secundarios
gastrointestinales y por el nUmero elevado de
medicamentos que, en muchas ocasiones,
reciben estos pacientes. Como alternativa, se
ha demostrado que el tratamiento anual con
acido zoledroénico es bien tolerado y aumenta
significativamente la DMO en individuos por-
tadores del VIH con osteoporosis.®':52

En un ensayo reciente, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, 27
hombres infectados con VIH y 3 mujeres con
osteopenia y osteoporosis fueron tratados
con una dosis Unica intravenosa de 5 mg de
zoledronato durante 12 meses, y se concluyé
que el T-score de la DMO aumento6 significa-
tivamente a los 6 y 12 meses en la columna
lumbar y a los 12 meses en la cadera, mien-
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tras que los marcadores de resorcién ésea
disminuyeron significativamente en compa-
racion con los controles con placebo.5? Este
estudio confirmd que el acido zoledrénico fue
bien tolerado, presenté pocos efectos secun-
darios y fue compatible con el uso simultaneo
del TARV.%2

Conclusién

La mayor expectativa de vida que pre-
sentan hoy en dia los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana
expone a esta poblacién a otras enfermeda-
des que, con el paso de los anos, han contri-
buido a un aumento de su morbimortalidad.

La osteoporosis, enfermedad metabdli-
ca del hueso causante de grandes trastornos
en la esfera biopsicosocial de los pacientes,
lleva a un aumento de la fragilidad del tejido
6seo y un incremento en el riesgo de fractu-
ras, y, una vez establecida, generara un im-
portante deterioro en la calidad de vida y un
elevado costo tanto a nivel de la salud publica
como privada.

El virus del VIH se asocia directamente
a la generacioén de dafio sobre el tejido 6seo,
afectando tanto el hueso cortical como el
trabecular. Sus proteinas de membrana, asi
como el estatus de inflamacién crénica que
presentan estos pacientes, participan de un
desequilibrio negativo entre la formacion y la

resorcion ésea. La disminucién de células By
T, caracteristica del estado de inmunosupre-
sion, se asocia a una grave pérdida de hueso,
lo que demuestra una estrecha relacién entre
el sistema inmunitario y el esqueleto.

Por su parte, el TARV genera disminu-
cién de la densidad mineral del hueso, y se
observa con mayor frecuencia en aquellos
pacientes tratados con farmacos como los
inhibidores de proteasa y los inhibidores nu-
cleosidicos de la transcriptasa reversa.

Sin dudas, el buen control infectoldgico
de estos pacientes, reflejado por carga viral
indetectable y mayor nimero de CD4, es par-
te de la salud 6sea en esta enfermedad.

Con esta revision se intenta alertar a los
distintos especialistas sobre la importancia
de considerar, prevenir, diagnosticar y derivar
en forma oportuna a aquel que lo requiera,
contribuyendo, tal como sucedié en su mo-
mento con la aparicion del TARV, con una dis-
minucién de la morbimortalidad y una mejoria
en la calidad de vida de estos pacientes.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.

Recibido: julio 2021
Aceptado: febrero 2022
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Cuadro 1. Aproximacion inicial al manejo de alteraciones éseas.?®

Persona
HlIV-reactiva
\: 2
Evaluar factores de riesgo Consejos de estilo de vida
*Edad *Dejar de fumar
*Consumo de vitamina D y Ca+ *Consumo de vitamina D y calcio
*Peso/altura *Ejercicio de soporte de peso
*Exposicion al sol *Exposicion al sol
*Causas secundarias
Hombre <50 arios Hombre >50 arios
Mujer premenopausica Mujer postmenopausica
Sin historia de fractura y sin riesgo Historia de fractura o con riesgo
| Esperar | | Medir1a MO por DEXA |
T-score <-2.5 T-score >-25y <-1 T-score > -1
O fractura por No fractura por No fractura por
fragilidad fragilidad fragilidad
-
Evaluar posibles Calcular score de
causas secundarias fractura
Causas Riesgo de fractura
secundarias
Tratar causas Cambiar estilo de vida, Cambiar estilo de vida,
secundarias continuar TARV continuar TARV
v
Considerar
tratamiento
Control con DEXA . | Control con DEXA
en 1a 2 afos en 2 a 5 afnos

VI Consenso Argentino de Terapia Antirretroviral. 2016-2017. Sociedad Argentina de Infectologia, Comision de
SIDAy ETS. Noviembre de 2016. Cap. 11, pag. 105.
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Resumen

La osteoporosis de la posmenopausia es una
enfermedad crénica y progresiva asociada
con un bajo pico de masa 6sea o una rapiday
persistente pérdida de masa 6sea como con-
secuencia del déficit de estrégenos enddge-
nos y del envejecimiento. A pesar de que en la
actualidad la oferta de medicamentos para su
tratamiento en distintas etapas de la vida es
muy importante, sigue siendo una enfermedad
subdiagnosticada y subtratada a nivel glo-
bal. La edad, las comorbilidades existentes,
los tratamientos concomitantes, el riesgo de
caidas, y los antecedentes familiares o perso-
nales de fracturas recientes o pasadas tanto
como la densidad mineral ésea son factores
que deben ser considerados en la evaluaciéon
de cada paciente para determinar el grado de
riesgo de fractura En aquellos considerados
con alto riesgo o riesgo inminente de fractura
se recomienda iniciar un tratamiento con al-
gun agente anabdlico seguido por un antica-
tabdlico para lograr una rapida reduccion del
riesgo de fractura. Por ultimo, una adecuada

adherencia en el tiempo al tratamiento es cla-
ve para alcanzar la mayor eficacia terapéuti-
ca dirigida a la reduccién de la ocurrencia de
fracturas por fragilidad ésea.

Palabras clave: osteoporosis de posmeno-
pausia, fracturas por fragilidad 6sea, riesgo
de fractura, tratamientos secuenciales.

Abstract

POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS:
FACING THE CHALLENGE OF CHOOSING
A THERAPEUTIC STRATEGY
Postmenopausal osteoporosis is a chronic
and progressive disease associated with
low peak bone mass or a fast and persistent
loss of bone mass as a consequence of
endogenous estrogen deficiency and aging,
and it is an underdiagnosed and undertreated
disease worldwide. At present, there is a wide
range of drugs available for the treatment
of postmenopausal osteoporosis, with
appropriate treatments for each phase of this
stage of a woman’s life. All factors that may
increase the risk of bone fragility fracture

* E-mail: silvinamastaglia@hotmail.com

** El contenido de este articulo integrd la serie de ateneos organizado por la Asociacidon Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) durante el ario 2021. Buenos Aires, Argentina.
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should be considered at the time of patient
assessment. These include age, existing
comorbidities, concomitant treatments, risk
of falling, family history of fractures or recent
or past personal history of fractures, and the
results of bone mineral density assessment.
In those patients at high risk or imminent
risk of fracture, it is recommended to start
treatment with an anabolic agent followed by

Introduccidn

La osteoporosis de la posmenopausia es
una enfermedad cronica y progresiva asociada
con un bajo pico de masa 6sea o0 una rapida y
persistente pérdida de masa désea como con-
secuencia del déficit de estrogenos enddgenos
y del envejecimiento. Otros factores tales como
el sedentarismo, el tabaquismo, el exceso de
consumo de alcohol y una alimentacion no sa-
ludable pueden tener un papel adicional en su
fisiopatologia.

La osteoporosis se define operacional-
mente mediante la medicién de la densidad mi-
neral 6sea (DMO) de columna lumbar y fémur
total estimada por el método de absorciometria
por rayos X (DXA), donde un valor de T-score
inferior a -2.5 desvios estandar en cualquiera
de las dos areas evaluadas es diagnostico de
osteoporosis.! Utilizando este criterio, se estima
que en la Unién Europea hasta 2019 existian 32
millones de individuos con osteoporosis, de los
cuales 25,5 millones fueron mujeres [cuatro ve-
ces mas que los hombres (6,5 millones)] con una
proyeccion global al afo 2050 de un incremento
de fractura de cadera en mujeres del orden del
240%, mientras que para el ano 2040 se estima
que existiran 319 millones de personas con alto
riesgo de fractura.??

A pesar de la alerta que significan las pro-
yecciones mencionadas, la osteoporosis sigue
siendo una enfermedad subdiagnosticada y
subtratada a nivel global, estimandose que me-
nos del 25% de los pacientes con fracturas os-
teopordticas mayores y el 75% de las mujeres

an anticatabolic agent, in order to achieve an
immediate reduction of fracture risk. Finally,
an adequate adherence to treatment over time
will allow achieving the greatest effectiveness
of the proposed therapy, which is the reduction
of bone fragility fracture events.

Key words: posmenopausal women, bone
fragility fracture, fracture risk, sequencial
treatment.

de mas de 70 afos con factores de riesgos
identificados para desarrollar fracturas por fra-
gilidad no reciben tratamiento.* Esta situacion,
probablemente, es consecuencia de la escasa
informacién por parte de los profesionales de
la salud y, por ende, de los pacientes sobre las
consecuencias de esta enfermedad, asi como
también de la inadecuada ponderacion de los
riesgos y beneficios de los tratamientos dispo-
nibles en la actualidad.

El incremento de la expectativa de vida al-
canzado en el Ultimo decalustro®® y los cambios
sociodemograficos que implica representan un
enorme desafio para los profesionales de la sa-
lud al momento de idear una estrategia terapéu-
tica eficaz acorde con el grado de riesgo y edad
de cada paciente. El diagnostico de osteopo-
rosis se realiza en la mayoria de los pacientes
en la década de los 50 afios y, si se estima una
expectativa de vida de aproximadamente de 85
anos, existe un promedio de 35 afos de longe-
vidad a partir de la menopausia a lo largo de los
cuales se podran aplicar diferentes estrategias
terapéuticas. El objetivo de esta revisiéon narra-
tiva es analizar dichas estrategias para la pre-
vencion de fracturas por fragilidad 6sea, segun
los distintos escenarios de acuerdo con edad y
grado de riesgo.

Estrategia terapéutica en funcion de la edad’

Existen recomendaciones relacionadas
con el estilo de vida que contribuyen a la sa-
lud en general y 6sea en especial. Estas inclu-
yen un peso corporal adecuado asociado a una

86

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 3 - 2021



Mastaglia S.R., et al: Osteoporosis

de la posmenopausia y su estrategia terapéutica

alimentacion que proporcione suficiente aporte
de calcio, vitamina D, proteinas animales o vege-
tales acompafada de actividad fisica, evitando
el tabaquismo y el excesivo consumo de alco-
hol. Estas medidas universales deben acompa-
Aar a cualquier tratamiento para la osteoporosis,
adicionando en el grupo de pacientes adultos
mayores medidas para la prevencion de caidas.

Mujeres posmenopausicas menores de 60

anos
Dentro de este grupo de pacientes pode-

mos encontrarnos diferentes escenarios en la
practica clinica segun los valores de DMO:

a) Mujeres con DMO de columna lumbar
o fémur total con un T-score por encima
de -2.0. Estas presentan un bajo riesgo
de fracturas y por lo tanto no requieren
tratamiento farmacolégico, pero si debe
enfatizarse la adopcion de las medidas re-
lacionadas con el estilo de vida saludable
mencionadas previamente.

b) Mujeres con DMO en rango de osteopo-
rosis o cercano a él (T-score por debajo
de -2.0 y por encima de -2.5) que se en-
cuentran dentro de los primeros 10 afios
de menopausia y presentan sintomas cli-
matéricos. Para ellas, una propuesta va-
lida seria iniciar tratamiento con terapia
hormonal de reemplazo (TRH), si no hay
contraindicaciones para su administra-
cion. Es recomendable un tiempo no ma-
yor de cinco afnos para aquellos esquemas
de TRH que incluyan estrégenos y pro-
gestagenos debido al posible incremento
del riesgo de cancer de mama. En aque-
llas mujeres que reciben solo estrégenos
se puede considerar un periodo de trata-
miento mayor de 5 afos, pero su disconti-
nuacién es aconsejable después de los 60
anos por el eventual incremento del riesgo
cardiovascular® El raloxifeno puede ser
una opcion para aquellas mujeres sin sin-
tomas climatéricos, ya que ha demostra-
do ser eficaz en la reduccion de fracturas
vertebrales, aunque no previene fracturas

no vertebrales ni de cadera. Un beneficio
adicional atribuido al raloxifeno es la re-
duccién del riesgo de cancer de mama en
un 50%, por lo cual puede ser recomenda-
ble para aquellas mujeres con alto riesgo
(antecedente familiares, biopsias de mama
previas, alta densidad del tejido mamario,
etc.) (actualmente no disponible en el mer-
cado en la Argentina).

En aquellas mujeres con contraindicacio-
nes o que no deseen recibir TRH, se puede con-
siderar la administracion de un bifosfonato (BFs)
por un periodo no mayor de 5 afios debido a los
eventos adversos asociados a su administra-
cion prolongada (osteonecrosis de mandibula y
fracturas atipicas).>°

Mujeres mayores de 60 anos
Mujeres mayores de 60 afnos + DMO en ran-
go de osteopenia

Remitirse a lo expuesto para mujeres me-
nores de 60 afios sin factores de riesgo.

Mujeres mayores de 60 afios + DMO en ran-
go de osteoporosis

En mujeres con osteoporosis moderada
(DMO con T-score entre -2.9 y -2.5) sin otros
factores de riesgo, los BFs pueden ser indica-
dos para incrementar la DMO y reducir el riesgo
de fracturas. Se estima que este grupo de pa-
cientes tiene una probabilidad del 50% de in-
crementar la DMO en un periodo de 3 a 5 afios
de administracién de BFs.!" La eleccion de la via
de administracién dependera de los anteceden-
tes gastrointestinales de la paciente, o de sus
preferencias, en cuyo caso se podra considerar
la administracion anual endovenosa de 5 mg de
acido zoledronico. No se recomienda su uso en
aquellos pacientes con grave compromiso de la
funcion renal (clearance de creatinina inferior a
35 ml/ml) debido a que los BFs se eliminan pre-
ferentemente por via renal. El principal evento
adverso de estos, cuando se administran por
via oral, es la intolerancia gastrointestinal, mien-
tras que por via endovenosa pueden producir
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reaccion de fase aguda, que es limitada en el
tiempo y disminuye la frecuencia de aparicion
en funcién del numero de infusiones recibidas.

Después de un ciclo de 3-5 afios
de tratamiento con BFs y un aumento en
la  DMO que alcance un T-score supe-
rior a -2.5 podria considerarse su interrup-
cioén, teniendo en consideracién por un lado
la vida media prolongada en el tejido éseo que
presentan estos farmacos, lo que asegura un
efecto residual y, por el otro, el riesgo de even-
tos adversos vinculados a su administracion
prolongada.

Situacion diferente presentan aquellas mu-
jeres que, habiendo suspendido el tratamiento
con BFs por haber alcanzado el objetivo tera-
péutico, en un control rutinario muestran una
disminucion de la DMO que excede el minimo
cambio significativo [en columna lumbar y fémur
total de ~ 5%]. En este caso estaria indicada la
repeticion de un ciclo corto con BFs (~3 afhos).

Mujeres de cualquier edad con anteceden-
te de fracturas osteopordticas o DMO con
T-score por debajo de -3.0

El antecedente de haber presentado algu-
na fractura por fragilidad ésea, y especialmente
si esta ha sido reciente, requiere la rapida imple-
mentacion de un tratamiento debido al alto ries-
go que tiene el paciente de presentar una nueva
fractura. La reduccion del riesgo de fracturas no
vertebrales con un agente anticatabdlico no ha
sido demostrada antes del tercer afo de trata-
miento y la magnitud de la reduccién no supe-
ra el 20-25%."2'% Con los BFs, esta reduccion
no se alcanzaria hasta el tercer o cuarto afo de
tratamiento y esta asociado a una estabilizacion
de la DMO, por lo que continuar administrando
un BFs después de ese tiempo no contribuiria a
una mayor reduccion del riesgo de fractura.

Con denosumab (Dmab) se observa un
incremento de la DMO a lo largo de tres afos
de su administracion, asociado con una baja
tasa de fractura. Es importante tener presente
que la utilizacion prolongada de BFs y de Dmab
puede asociarse con osteonecrosis y fracturas

atipicas, cuya aparicion estaria vinculada a la
duracién de su administracién (esto es mas cla-
ro con BFs que con Dmab).

En cambio, el tratamiento con medica-
mentos anabdlicos produce una rapida reduc-
cion del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales (dentro de los 12 a 19 meses). Dos
anabdlicos estan disponibles en nuestro medio:
teriparatida (TPTD) y romosozumab. Con TPTD
se alcanza una reduccién del riesgo de fractu-
ras vertebrales del orden del 65% y de fracturas
no vertebrales del 53%, en un periodo prome-
dio de 19 meses de tratamiento, mientras que
con romosuzumab la reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales es de 73% y de las frac-
turas no vertebrales de 42% a 12 meses de tra-
tamiento.™' Es importante tener presente que
la administracién de TPTD esta contraindicada
en aquellos pacientes con antecedentes de en-
fermedad de Paget, osteosarcoma, irradiacion
Osea, niveles elevados de la fosfatasa alcalina
de causa desconocida, metastasis 6seas, mie-
loma, hiperparatiroidismo e hipercalcemia. Los
efectos secundarios mas frecuentes de TPTD
son nauseas, vértigos, calambres, irritacion de
la piel en la zona de aplicacién, hipercalciuria e
hipercalcemia. En cuanto al romosozumab, de-
bido a un pequerio pero significativo incremento
del riesgo cardiovascular se encuentra contrain-
dicado en aquellos pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio o accidente cerebro-
vascular durante el afo previo. Las reacciones
adversas mas frecuentes comunicadas con su
uso son artralgias, cefaleas e irritacion en el sitio
de aplicacion.

Para aquellos pacientes que presentan una
DMO muy baja, los tratamientos secuenciales
son una opcidn terapéutica, aun en ausencia de
fracturas previas. Se sugiere iniciar con un agen-
te anabdlico seguido por un anticatabdlico para
alcanzar una mayor ganancia de DMO. Por el
contrario, si se cambia un agente anticatabdlico
por uno anabdlico se observa una disminucion
de la DMO de fémur total, al menos en el primer
afno, mayor en aquellas pacientes que inicial-
mente fueron tratadas con Dmab. Para aquellas
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pacientes que se encuentren recibiendo BFs
o Dmab porque sufrieron una fractura durante
el tratamiento, o una disminucion significativa
de la DMO, se podria indicar un BFs de mayor
potencia, como es el acido zoledrénico, junto
a TPTD."™ Los pacientes con riesgo inminente
de fractura y contraindicacion para recibir un
agente anabdlico podrian iniciar tratamiento
con Dmab. Después de finalizado el ciclo con
Dmab, deberia continuar con un BFs para evitar
un eventual efecto rebote con aumento del re-
modelamiento 6seo y pérdida de la masa 6sea
ganada. La administracion intermitente de un
BFs por via oral o intravenosa seria una estra-
tegia util después de un tratamiento secuencial
para mantener la masa 6sea ganada, por ejem-
plo: acido zoledrénico intravenoso por 1-2 afos
o BFs por via oral durante 3-5 afos."”

Estrategia terapéutica en funcién del riesgo
En la estrategia terapéutica también se
deben ponderar los factores de riesgo en cada

Inicio Herramienta de Célculo ¥ Tablas

Herramienta de Calculo

paciente. La edad, comorbilidades existentes,
tratamientos concomitantes, riesgo de caidas,
antecedentes familiares de fracturas o persona-
les (recientes o pasadas) y los resultados de la
DMO permiten realizar una adecuada estratifi-
cacion del riesgo de fractura.

En la actualidad estan disponibles aplica-
ciones digitales para la estimacion del riesgo
de fracturas. Una de las mas difundidas en la
comunidad médica es el FRAX, donde el riesgo
de fractura de cadera o fracturas osteoporé-
ticas mayores se expresa en riesgo absoluto
(probabilidad de fractura en un intervalo de 10
anos). El algoritmo integra diferentes variables
como edad y antecedentes clinicos asociados
a riesgo de fractura con datos de DMO o sin
ellos. Fue desarrollado en el afio 2007, valida-
do en cohortes poblacionales independientes
y calibrado en funcién de datos epidemiolégi-
cos de fracturas en mas de 67 paises, cubrien-
do mas del 80% de la poblacién mundial en
riesgo'® (Figura 1).

®
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura

FAQ Referencias CE Mark

DMO o con DMO.

pais: Reino Unido Nombre/ID:

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin

Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria No Osi Peso de Conversién
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacdmiento 11. Alcohol, 3 o mas dosis por dia No si libras == kg
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femoral
A M: D:
2. Sexo Hombre ' Mujer
3. Peso (kg) -
i Conversién Altura
4. Estatura (cm) pulgadas w» cm
5. Fractura previa No Si
6. Padres con Fractura de Cadera No si
7. Fumador Activo No s
8. Glucocorticoides No Osi 08614094
Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide No Si assessed since 1st June 2011

Sobre los Factores de riesgo

Figura 1. Captura del cuestionario de la herramienta de célculo de riesgo de fractura FRAX

version para la Argentina.
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Recientemente se ha introducido el
término “riesgo inminente de fractura” para
expresar la asociacién entre la temporali-
dad y el riesgo de ocurrencia de una nueva
fractura, lo que establece la necesidad de la
implementacion inmediata de un tratamiento
con el fin de evitar nuevas fracturas.'®?° Se
estima que dentro del primer afno después
de la primera fractura existe un riesgo rela-
tivo (RR) de refractura de 5, pero disminuye
a 2 a los 10 afos.?" En este grupo de pa-
cientes se sugiere iniciar tratamiento con un
esquema secuencial, comenzando con un
agente anabdlico para promover un rapido
incremento de la DMO. Debido a que el perfil
de seguridad del agente anabdlico no permi-
te su administracién por mas de 24 meses,
se sugiere continuar posteriormente, con un
agente anticatabdlico que puede contribuir
a incrementar aun mas la DMO (18,3% en
columna lumbar y 6,6% en fémur total en
24 meses de tratamiento)'® y reducir la inci-
dencia de nuevas fracturas vertebrales. Se
estima que el efecto sobre la reduccion de
riesgo relativo de fractura de cadera (niume-
ro/1000 pacientes afo) de un agente anabé-
lico administrado por 18 meses es del 70%
y de un agente anticatabolico es del 40% a
10 afios. Por lo tanto y a modo de ejemplo, la
administracion de un medicamento anabo-
lico seguido de un anticatabdlico permitiria
evitar 33,8 nuevas fracturas de cadera/1000
pacientes afio en mujeres de 70 afios con
fracturas recientes de cadera. En cambio, la
administracion de un medicamento antica-
tabodlico seguido de un anabdlico permitiria
evitar 20 nuevas fracturas de cadera/1000
pacientes afno™ (Figura 2). Por lo tanto, el
esquema secuencial iniciado con un agente
anabolico continuado por un agente antica-
tabdlico permitiria alcanzar una mayor ga-
nancia de masa 6sea y reduccién de frac-
turas por fragilidad 6sea, en comparacion
con el esquema secuencial iniciado con un
agente anticatabolico seguido por un ana-
bdlico.

THR/SERMs
Bifosfonatos

Bifosfonatos
Denosumab

Muy alto Tratamiento secuencial

riesgo

(anabolico-anticatabolico)

Figura 2. Osteoporosis de la posmenopausia
y su tratamiento farmacologico en funcién de
la categorizacién del riesgo. TRH: terapia hor-
monal de reemplazo; SERM: moduladores se-
lectivos de los receptores estrogénicos.

El romosozumab constituye una intere-
sante alternativa terapéutica para aquellos
pacientes con riesgo inminente de fractura,
debido a que promueve un rapido incremen-
to de la DMO en columna lumbar (+13,3%) y
fémur total (+8,8%) y, como se ha expresado
previamente, una reduccién significativa del
riesgo de fracturas vertebrales y fracturas no
vertebrales a los 12 meses de tratamiento.

Con el fin de identificar a aquellos pa-
cientes con riesgo inminente de fractura e
implementar un tratamiento tan pronto como
sea posible con el fin de reducir el riesgo de
refractura, fue creado en 1999, en el Reino
Unido, por McLellan el programa de Servicio
de Enlace en Pacientes con Fracturas (FLS del
inglés Fracture Liasion Service), cuya finalidad
es la coordinacién de cuidados posterior a la
fractura, lo que estaria a cargo de unidades
coordinadoras de fracturas.?? Este programa
constituye una herramienta util de referencia
para instituciones sanitarias que desean re-
cibir apoyo de instituciones como la Interna-
tional Osteoporosis Foundation (IOF) para su
implementacién, desarrollo y sustentabilidad.

920
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En la actualidad, el FLS se encuentra imple-
mentado a nivel global. En los ultimos afos,
numerosos estudios evaluaron su eficacia
sobre la prevencion secundaria de fracturas.
Los resultados aun no son concluyentes y se
requieren futuros estudios que evaluen a lar-
go plazo la eficacia real de los FLS en pre-
vencioén secundaria de fracturas por fragilidad
Osea.?>24

Consideraciones clinicas

Como puede observarse, son muchos los
factores para tener en cuenta al momento de
proponer una estrategia terapéutica. Entre ellos
hay que considerar aspectos clinicos, como
el riesgo de fracturas que presenta el pacien-
te en el momento de la evaluacion (varios fue-
ron analizados en esta revision), pero también
hay aspectos econdmicos relacionados con la
prestacion de servicio de salud que tenga el pa-
ciente, costo y disponibilidad de los diferentes
farmacos. Desde el punto de vista del paciente
hay que considerar también sus preferencias y
las potenciales dificultades que puedan afectar
la adherencia al tratamiento, teniendo siempre
presente que la osteoporosis es una enferme-
dad cronica y que, por lo tanto, requerira mu-
chos afios de seguimiento y de implementacion
de diferentes estrategias terapéuticas.

Entre los medicamentos para el trata-
miento de la osteoporosis, los BFs son los de
menor adherencia por parte de los pacientes,
que se estima en el orden del 40%.25 Las cau-
sas de la baja adherencia son poco compren-
didas. Un estudio analizé los datos correspon-
dientes a 60.000 mujeres adultas mayores y
mostrd que la apreciacion del riesgo individual
era variable, existiendo subestimacion del ries-
go de fractura.?® En los adultos mayores hay
factores psicosociales que pueden contribuir a
la baja adherencia, como son: la naturalizaciéon
de las caidas y fracturas en la ancianidad, la
asociacion de caidas y fracturas con inestabi-
lidad mas que con fragilidad, desconocimiento
de los beneficios del tratamiento vs. eventuales
eventos adversos, y la falta de motivaciéon con

el transcurso del tiempo. Todos estos factores
conducen a un escepticismo por parte del pa-
ciente sobre el valor de una adecuada adhe-
rencia al tratamiento.?”

Recientemente, Parsons y cols. publi-
caron datos del estudio SCOOP (screening
sistematico del riesgo de fracturas utilizando
FRAX) realizado en el Reino Unido, sobre la
adherencia a la medicacion antiosteoporética
(sin discriminar el tipo de farmacos), entre las
mujeres con alto riesgo de fractura. El analisis
de los datos obtenidos mediante cuestionarios
enviados por correo a las participantes a lo lar-
go de 5 afios mostrd que de estas mujeres con
alto riesgo de fractura el 75,8% estaban bajo
tratamiento a los 6 meses, y a los 60 meses
se mantenian bajo tratamiento el 56,6%. En el
grupo control (mujeres que iniciaron tratamien-
to durante la atencién primaria habitual, sin
screening inicial por FRAX), la adherencia a la
medicacioén antiosteopordtica a los 5 afios fue
del 9,7%. La mejor adherencia fue observada
en las participantes mas jévenes (el promedio
de edad del grupo fue de 76 + 4 afos) y en las
que tenian antecedentes familiares de fractu-
ra de cadera.?® Los autores consideran como
factores que contribuyen a la adherencia: una
mejor valoracion del riesgo por parte del grupo
de pacientes con screening basal sistematico
con FRAX; la inclusion de DMO en el screening
y el contacto médico. Consideraron la caida
de la adherencia por cada ano de incremento
en la edad probablemente relacionada con el
aumento de comorbilidades y medicacion aso-
ciada.

Numerosas estrategias han sido ensaya-
das para mejorar la adherencia al tratamiento de
la osteoporosis. Una de las més utilizadas son
los programas para pacientes basados en cua-
tro pilares fundamentales, a saber: la educacion
para generar concientizacion acerca de la enfer-
medad, un plan de alimentacién para incorporar
aquellos nutrientes esenciales para mantener la
salud ésea, un programa de actividad fisica v,
por ultimo, la accesibilidad a la medicacién en
términos econdmicos (servicios de prestacion
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de salud) y de logistica (su distribucién). Solo
con una adecuada adherencia al tratamiento se
lograra alcanzar la mayor eficacia de la medica-
cién que redundara en una reduccion real del
riesgo de fractura.

Por ultimo, ante la necesidad de reiniciar
un tratamiento debido al surgimiento de nuevos
factores de riesgo o por un significativo descen-
so de los valores de la DMO en una paciente que
ya fue tratada en algin momento con farmacos
anabdlicos, es importante mencionar que la res-
puesta a un segundo ciclo de tratamiento no es
suprimida por el ciclo previo, como fue demos-
trado por Cosman y cols., quienes evaluaron
32 mujeres con una edad promedio de 69 afios
con alto riesgo de fracturas que recibieron un
segundo ciclo de tratamiento con TPTD durante
15 meses. Los autores observaron en el 74%
de las participantes un incremento >3% en la
DMO de columna lumbar y >6% en el 33% de
ellas durante el segundo ciclo de TPTD, aunque
la magnitud de la respuesta podria ser mucho
menor comparada con la observada en los pa-
cientes naive de tratamiento.2%

Conclusiones

En la actualidad, la oferta de medicamen-
tos para el tratamiento de la osteoporosis de
la posmenopausia es muy variada, ya que hay
tratamientos apropiados para cada fase de esta
etapa de la vida de la mujer.®2 Al disefar la es-
trategia terapéutica habria que considerar que
la posmenopausia puede abarcar un periodo de
vida de 30 a 40 afios, segun la expectativa de
vida estimada en la actualidad. La medicacion
elegida en funcion del criterio médico, factores
econdmicos y preferencias del paciente debe,
al menos, proporcionar un 50% de probabilidad
de reducir el riesgo de fractura entre los tres y
cincos afos de iniciado el tratamiento. La ca-
tegorizacién de alto riesgo o riesgo inminente
de fractura habilita a iniciar un tratamiento con
agentes anabdlicos seguido por un anticatabdli-
Co para una rapida reduccion del riesgo de frac-
tura (Figura 3).

La eficacia de un tratamiento para la os-
teoporosis de la posmenopausia dependera
en gran medida de la adherencia al tratamiento
que exhiba el paciente en el tiempo. Los medi-

Toda mujer posmenopausica

Modificar habitos de vida (adecuado aporte de vitamina D y calcio)

| Riesgo bajo — moderado |

4

v L4

\

‘ Riesgo bajo ‘ ‘ Riesgo moderado ‘ | Riesgo alto o muy alto |

’

v v 7

( continuar tratamiento o cambiar )

| Reevaluar riesgo en 2-4 afios | Bifosfonatos Denosumab Teriparatida Romosozumab
(3-5 afios)* (5-10 afios) (2 afios) (12 meses)
Riesgo bajo — moderado |
(considerar discontinuar) ]_’ l
Riesgo alto Intolerancia Riesgo bajo — moderado

(dar BFs y luego discontinuar )

Riesgo alto

‘ Edad <60afios 0 < 10 afios de menopausia/ bajo riesgo de ETE ‘ | > 60 afios

( continuar tratamiento o cambiar)

Sindrome vasomotor: TRH
Alto riesgo de cancer de mama: Raloxifeno

_|_.| Raloxifeno/TRH/ Tibolona** |

Figura 3. Algoritmo de tratamiento segun la categorizacion de riesgo del paciente. BFs: bifos-
fonatos; ETE: evento tromboembdlico; TRH: terapia hormonal de reemplazo. ‘Cinco afos BFs
oral y tres afos intravenoso®.** En ese orden (modificado de Adler RA, 20168").
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camentos, particularmente aquellos prescriptos
para la prevencién de un evento, requieren ne-
cesariamente por parte del paciente: compren-
sion de la naturaleza de la enfermedad, percep-
cion del riesgo, aceptacion de la enfermedad y
motivacién suficiente para generar adherencia.
En definitiva, el acto de medicar es un complejo
fendmeno social que requiere tiempo para que
el medicamento se incorpore a la rutina diaria
del paciente, y en el cual el profesional de la sa-
lud tiene un papel fundamental. En la practica
clinica, la evaluacion de los aspectos menciona-

dos y la implementacion de estrategias criterio-
sas adaptadas a cada caso particular permitiran
cumplir con el objetivo propuesto, que es la re-
duccién de las fracturas por fragilidad dsea en
mujeres posmenopausicas.
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OSTEONECROSIS MAXILAR RELACIONADA CON MEDICAMENTOS
EN PACIENTES ONCOLOGICOS CON METASTASIS OSEAS:

RESOLUCION DE DOS CASOS
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Clinica de Atencion de Pacientes con Riesgo Médico (CLAPAR 2). Catedra de Medicina Interna.
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Resumen

La osteonecrosis maxilar relacionada con medi-
camentos (ONMM) es una patologia de caracte-
risticas clinicas objetivas con signo-sintomatolo-
gia patognomonica. El criterio clinico aceptado
es la presencia de hueso necrético expuesto y
visible sobre el reborde éseo maxilar que no ha
cicatrizado luego de 8 semanas, en pacientes
con antecedentes de tratamiento antirresortivo.
La denominacion “relacionada con medicamen-
tos” se utiliza por el creciente nimero de casos
asociados con otros farmacos antirresortivos
como denosumab y con terapias antiangiogéni-
cas, mas alla de la conocida relacion con bifos-
fonatos.

Si bien la incidencia de ONMM en pacientes tra-
tados por osteopatias metabdlicas es muy baja,
la situacion se torna méas compleja en pacientes
oncolégicos con altas dosis de antirresortivos
para tratamiento de metastasis 6sea. Varios in-
formes de casos describen cuadros de ONMM
en pacientes con cancer que reciben terapias di-
rigidas, especificamente TKI (inhibidores de tiro-
sina quinasa) y anticuerpos monoclonales-VEGF
(anticuerpos dirigidos al factor de crecimiento
del endotelio vascular).

La ONMM afecta negativamente la calidad
de vida del paciente oncolégico y produce

comorbilidad significativa. Resulta imperioso
identificar a los pacientes en riesgo y disefiar un
protocolo de atencidon odontolégica especifico
para estos casos.

En este articulo se presentan dos casos de
ONMM asociado con altas dosis de denosumab
y administracién simultéanea de anticuerpos mo-
noclonales especificos para el tratamiento del
cancer. Ambos casos sorprenden por la prema-
tura instalacion de la necrosis y su cuadro insidio-
so. El protocolo de tratamiento descripto permitid
controlar el cuadro inicial, limitar el avance de la
lesion, asegurar el control del dolor y la infeccién,
y finalmente, la curacion total de la lesién.
Palabras clave: osteonecrosis maxilar, trata-
miento, cancer, antirresortivos, metastasis dsea.

Abstract

MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS
OF THE JAW IN ONCOLOGICAL PATIENTS
WITH BONE METASTASES: RESOLUTION
OF TWO CASES

Medication-related osteonecrosis of the jaws
(MRONJ) is a pathology with objective clinical
characteristics, with pathognomonic signs and
symptoms. The accepted clinical criterion is
the presence of exposed and visible necrotic
bone on the maxillofacial region that has not

*E-mail: pablogastonlewin@hotmail.com
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healed after 8 weeks, in patients with history of
antiresorptive treatment.

The name “medication-related” is justified by the
growing number of cases associated with other
antiresorptive drugs such as denosumab and
antiangiogenic therapies, beyond the known
relationship with bisphosphonates.

Although the incidence of MRONJ in patients
treated for metabolic osteopathies is very low,
the situation becomes more complex in cancer
patients who receive high doses ofantiresorptives
for the treatment of skeletal metastases. Several
case reports describe the presence of MRONJ
in cancer patients receiving targeted therapies,
specifically TKI (tyrosine kinase inhibitors) and
monoclonal antibodies-targeting VEGF (vascular
endothelial growth factor).

Introduccion

La osteonecrosis maxilar relacionada
con medicamentos (ONMM) es una patolo-
gia de caracteristicas clinicas objetivas, fa-
cilmente reconocible y con signo-sintoma-
tologia patognomonica. El criterio clinico
mas aceptado es la presencia de hueso ne-
crotico expuesto y visible sobre el reborde
6seo maxilar o bajo la forma de fistula, que
no ha cicatrizado luego de 8 semanas, en
pacientes con antecedentes de tratamiento
antirresortivo.!

La denominacién actual “relacionada
con medicamentos” se utiliza debido a la
creciente casuistica de necrosis maxilar
asociada con otros farmacos antirresorti-
vos como denosumab y con las terapias
antiangiogénicas, mas alla de la conocida
relaciéon con bifosfonatos.

La ONMM afecta negativamente la ca-
lidad de vida del paciente oncolégico en
tratamiento por metastasis 6sea y produce
comorbilidad significativa. Las estrategias
para el manejo de pacientes con riesgo de
ONMM fueron expuestas en 2014 por un

Lewin P. G., et al.: Osteonecrosis maxilar
en pacientes oncoldgicos

MRONJ negatively affects the quality of life
in cancer patients and produces significant
comorbidity. It is imperative to identify patients
at risk and design a specific dental care strategy
for these cases.

In this article, we present two cases of MRONJ
associated with high doses of Denosumab
and simultaneous administration of specific
monoclonal antibodies. Both cases are
surprising due to premature onset of necrosis.
The described treatment strategies made
it possible to control the initial symptoms,
limit the lesion progression, ensure pain and
infection control, and finally, the total healing
of the lesion.

Key words: jaws osteonecrosis, treatment,
cancer, antiresorptives, skeletal metastases.

comité especial de la Asociacién America-
na de Cirujanos Maxilofaciales.?

Desde la perspectiva epidemiolégica,
la incidencia de ONMM en pacientes trata-
dos por osteopatias metabdlicas es suma-
mente baja, 0,004 a 0,1%.% La incidencia
parece incrementarse levemente luego del
3. aflo consecutivo de administracion del
farmaco. Aun asi, no supera el 0,2%.4

Por otra parte, el riesgo de osteone-
crosis en pacientes con cancer sin ante-
cedentes de tratamiento antirresortivo es
también despreciable, 0-0,019%.%% La si-
tuacién se torna mas compleja en pacien-
tes oncoldgicos que reciben altas dosis de
antirresortivos para tratamiento de lesiones
metastasicas Oseas, usualmente zoledro-
nato o denosumab, en quienes la inciden-
cia acumulada de ONMM trepa a valores
de 0,5 a 3,2% dentro de los primeros tres
afnos,”® hasta 6,9% en periodos mas lar-
gos.210

El riesgo de ONMM en pacientes con
cancer expuestos a denosumab es compa-
rable al riesgo con zoledronato."
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Con respecto a otros farmacos oncolégi-
cos, el riesgo de ONMM en pacientes expues-
tos a bevacizumab es del 0,2%, pero este ries-
go se multiplica cuando se lo administra junto
con zoledronato (0,9%)." Existen varios infor-
mes que describen la presencia de ONMM en
pacientes con cancer que reciben terapias di-
rigidas, especificamente TKI (inhibidores de la
tirosina quinasa) y anticuerpos monoclonales
dirigidos-VEGF (factor de crecimiento del endo-
telio vascular).131

La dosis del farmaco antirresortivo influye
notoriamente en la incidencia de ONMM. La ad-
ministracion mensual de bifosfonatos intraveno-
sos 0 denosumab para tratamiento oncolégico
se asocia con mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad.

Una vez establecida la osteonecrosis, las
metas terapéuticas en pacientes oncoldgicos
tienen fines paliativos: controlar el dolor, limitar
la infeccion tisular y minimizar la progresion de la
lesion. Existen informes de resultados satisfacto-
rios en el tratamiento de la ONMM en cualquiera
de sus estadios, tanto con abordaje quirdrgico
como conservador.'s"7

Caso clinico 1

Paciente de 41 anos, con antecedentes de
cancer de mama intraductal infiltrante (12-2013).
Tratamiento: cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia. En mayo de 2016 se diagnostica secunda-
rismo éseo. Ante este cuadro, en septiembre del
mismo afio comienza protocolo farmacologico
con denosumab 120 mg ¢/28 dias y palbociclib
125 mg ¢/21 dias.

En marzo de 2017, la paciente se presen-
ta en el servicio CLAPAR 2 (Clinica de Atencion
Odontolégica para Pacientes con Riesgo Mé-
dico), Facultad de Odontologia — Universidad
de Buenos Aires (UBA). En la anamnesis relata
haber comenzado en febrero de 2017 con do-
lor agudo en regién de molar y premolar inferior
derecho que no cede a tratamientos odontolé-
gicos habituales. Ante evolucion desfavorable y
por exacerbacion de la sintomatologia, el profe-
sional actuante resuelve realizar exodoncia de

Lewin P. G., et al.: Osteonecrosis maxilar
en pacientes oncoldgicos

las piezas afectadas. A pesar de la intervencion,
continda con sintomatologia dolorosa y retraso
cicatrizal con presencia de hueso expuesto, cir-
cunstancias que motivaron la derivaciéon a nues-
tro servicio.

En la consulta se observa cuadro inflama-
torio en regién maxilar inferior derecho con ce-
lulitis facial concomitante, adenopatias satélite y
parestesia del nervio dentario inferior. La pacien-
te presenta dolor, dificultad para alimentarse,
decaimiento y febricula. El examen clinico-radio-
l6gico confirma el diagnédstico de ONMM grado
2 secundario a cirugia bucal (Figura 1A, 1B, 1C).
Exceptuando la lesiéon necroética, no se observa
patologia dental y periodontal en el resto de la
cavidad bucal, con indice de placa 6ptimo.

No se cuenta con informacién respecto de
los niveles de 25-hidroxivitamina D al momento
en que se produce la lesiéon. Por tal motivo no
se le realizé dosaje de vitamina D durante el se-
guimiento del caso, circunstancia que constituye
una limitacién del presente trabajo.

Se inicia Fase 1 de tratamiento para
ONMM: biopsia + desbridamiento quirdrgico +
cultivo microbiolégico: (aerobiosis: 1x10° UFC/
ml Klebsiella pneumoniae + 1x10* UFC/mlI
Enterococcus spp. Anaerobiosis: 1x10° UFC/mlI
cultivo polimicrobiano a expensas de Fusobac-
terias y Prevotella spp).

Biopsia: necrosis 6sea con patron histolo-
gico de tipo pagetoide.

Se indica antibioticoterapia sistémica se-
gun antibiograma: ciprofloxacina 500 mg c/12
horas, 10 dias, logrando estabilizar el cuadro
clinico a los 8 dias. Se considera estabilizado el
cuadro agudo de ONMM cuando desaparecen
la celulitis facial, el dolor y decaimiento general,
aunque puede persistir la sintomatologia local
(Figura 1D, 1E, 1F, imagen a 30 dias de iniciado
el tratamiento).

Por orden médica, se suspende el es-
qguema denosumab/palbociclib por tiempo
indefinido.

Entre abril y julio de 2017, la paciente reali-
za esquema quimioterapico para tratamiento de
la patologia de base.
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Figura 1. A. Imagen radiografica inicial. B. Imagen clinica al momento de la consulta. C. Corte
tomografico inicial. D. Imagen radiografica a 30 dias de iniciado el tratamiento. E. Aspecto clini-
co posterior al desbridamiento quirdrgico. F. Corte tomografico a 30 dias.

En agosto de 2017 inicia tratamiento
de Fase 2: cirugia conservadora + antisepsia
local. La cirugia consiste en intervenciones
mensuales conservadoras, limitadas a remo-
ver tejido necroético y favorecer la cicatrizacion
del tejido circundante (Figura 2A, 2B, 2C, ima-
genes a 8 meses de iniciado el tratamiento).
La colonizacion del hueso expuesto es una
ocurrencia comun, la reseccion de tejido ne-
crético progresiva suele mejorar el aspecto
clinico e incluso produce alivio sintomatico.

El tratamiento Fase 2 permiti6 mantener
controlada la lesion, mientras se continuaba la
terapia oncolégica. Se realizaron 12 interven-
ciones mensuales desde julio de 2017 hasta
julio de 2018.

Para agosto de 2018, tras 17 meses de tra-
tamiento conservador, se observa en imagenes
radiolégicas la presencia de secuestro éseo, con
halo radiolticido circundante. Se decide la extirpa-
cion total del tejido necrotico (Figura 2D, 2E y 2F).

En diciembre de 2018 se observa cura-
cion total de la lesidn, clinica y radiolégica (Fi-
gura 3A, 3By 3C).

Caso clinico 2

Paciente de 58 afos, con antecedentes
de cancer de ovario seroso papilar estadio IV
con metastasis 6sea (agosto de 2015). Du-
rante 2016 realiza tratamiento oncoldégico: ci-
rugia y quimioterapia. En diciembre de 2016
comienza protocolo con denosumab 120 mg
c/28 dias y bevacizumab 400 mg c/21 dias.

En marzo de 2017 presenta dolor
agudo en maxilar superior derecho region
de segundo premolar. Como el tratamien-
to conservador no logra aliviar el dolor, el
profesional actuante decide la exodoncia
de la pieza afectada. Ante la presencia de
cicatrizacion térpida y dolor local, en mayo
de 2017 la paciente es derivada al servicio
CLAPAR 2.
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Figura 2. A, By C. Imagen clinica y radiologica a 8 meses de tratamiento. D. Imagen radiografi-
ca a 17 meses que evidencia secuestro 6seo. E. Aspecto clinico possecuestrectomia F. Imagen
del secuestro éseo.

Figura 3. A, By C. Imagen clinica y radiolégica luego de la curacion total de la lesion.
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En la consulta se realiza examen clinico-ra-
diolégico que confirma el diagnéstico de ONMM
grado 2 (Figura 4A, 4B y 4C). A excepcion de la
lesidon necrotica, no se observa patologia perio-
dontal que se asocie con el fenémeno.

No se cuenta con informacién respec-
to de los niveles de 25-hidroxivitamina D al
momento en que se produce la lesién. Por tal
motivo no se le realizé6 dosaje durante el se-
guimiento, circunstancia que constituye una
limitacién del presente trabajo.

Se inicia la Fase 1 del tratamiento de
ONMM: biopsia + desbridamiento quirtrgico +
tratamiento antibiético empirico de la infeccién
aguda (clindamicina 300 mg c/6 horas por 7
dias) y se logra estabilizar el cuadro clinico: remi-
sién de la sintomatologia y mejoria local (Figura
4D, fotografia a los 30 dias). Por indicacién médi-
ca se suspende denosumab por 90 dias.

Biopsia: necrosis 6sea con patrén histo-
l6gico de tipo pagetoide.

En junio de 2017 inicia Fase 2 del
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tratamiento: cirugia conservadora + antisep-
sia local, cada 30 dias. Este tratamiento men-
sual permitid controlar la lesibn mientras se
continuaba el tratamiento oncoldgico, aunque
se observaron reagudizaciones intermitentes
durante los ciclos de quimioterapia, que se
pudieron controlar con antibioticoterapia sis-
témica empirica (amoxicilina 875 mg/ac. cla-
vulanico 125 mg) en esquemas habituales.

Debido a las caracteristicas anatoémicas
de la lesion, que dificultaban la toma de mues-
tra microbioldgica, las reagudizaciones fueron
controladas con antibioticoterapia empirica. Sin
embargo, se sugiere realizar cultivo y antibiogra-
ma siempre que sea posible.

En julio 2018 se observa imagen tomogra-
fica que revela secuestro 6seo del tejido necro-
tico caracterizado por halo radiolicido subya-
cente. Se decide la extirpacion total de tejido
necrético (Figura 4E, 4F y 4G, imagenes a 14
meses de tratamiento). El 31-08-2018 se obser-
va curacion total de la lesion (Figura 4H).

Figura 4. A, B y C. Imagen clinica y radiolégica al momento de la consulta. D. Imagen clinica
a 30 dias. E. Aspecto clinico previo a la secuestrectomia F. Corte tomografico que evidencia
secuestro 6seo. G. Imagen del secuestro. H. Imagen clinica que evidencia epitelizacion total.
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Discusion

Hasta el dia de hoy, la fisiopatologia de
la ONMM no ha sido totalmente esclareci-
da. Existe controversia respecto de los me-
canismos subyacentes en su desarrollo. Las
hipotesis propuestas sostienen que la locali-
zacion exclusiva en los maxilares se debe a
su constante remodelacion sumada a una su-
presiéon excesiva de la resorcién mediada por
antirresortivos, inhibicion de la angiogénesis,
microtraumatismo constante, deficiencia de
vitamina D, toxicidad de tejido blando por bi-
fosfonato, e inflamacién o infeccion.>'®

La medicacion antiangiogénica también
desempefia un rol importante: en la génesis
de la osteonecrosis existe una interrupcién
en el suministro vascular; por lo tanto, no sor-
prende que la inhibicion de la angiogénesis
sea una de las hipotesis principales en su fi-
siopatologia.21920

Mas alla de los factores sistémicos,
existen condiciones locales implicadas en su
patogénesis. Varios estudios han observado
un cuadro previo de enfermedad dental o
infeccidén bacteriana.’®?' Aunque la exodon-
cia era realizada en la mayoria de los casos
reportados, estos dientes cominmente te-
nian enfermedad previa."?'® En pacientes
con cancer y ONMM, la enfermedad infla-
matoria dental preexistente fue un factor de
riesgo en el 50% de los casos.??Teniendo en
cuenta que el tratamiento comun final de la
enfermedad dental es la extraccion dentaria,
la patologia preexistente puede confundir la
relacion entre exodoncia y ONMM. En los ca-
sos clinicos presentados, la exodoncia fue el
ultimo recurso terapéutico ante una signo-
sintomatologia refractaria al tratamiento con-
servador. Es probable que la exodoncia no
haya sido el factor causal de la osteonecro-
sis, sino que la extraccion solo haya contri-
buido a exponer una necrosis 6sea subya-
cente y preexistente.

En la osteonecrosis instalada, la inflama-
cion e infeccidn constituyen un componente
importante en su evolucioén. La presencia de
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bacterias produce una biopelicula compleja
en el hueso expuesto;? por tal motivo, el tra-
tamiento propuesto esta dirigido a disminuir
la colonizacion bacteriana en el tejido necré-
tico, evitando la consecuente invasion tisular.
Nuestra experiencia demuestra que, en to-
dos los casos, el desbridamiento quirdrgico
y la reseccion de tejido necrético expuesto,
en combinacién con antibioticoterapia espe-
cifica y antisepsia local, suele ofrecer alivio
a largo plazo limitando la infeccion aguda y
el dolor.

En ambos casos clinicos, el oncologo in-
dico la suspension inmediata del denosumab
tras la temprana instalacion de la ONMM. La
suspensién de la medicacion antirresortiva en
pacientes oncoldgicos ha sido tema de con-
troversia. En la actualidad se trata mas de una
recomendacion profesional que de una norma
establecida, ya que no existe evidencia sélida
que justifique la interrupcién para disminuir el
riesgo de osteonecrosis maxilar poscirugia e
incluso ante lesién instalada.®?4

Para el Comité Japonés de expertos en
ONMM, la discontinuacién del tratamiento
con denosumab en pacientes con metas-
tasis dsea progresiva resulta inadecuada
considerando los riesgos que podria gene-
rar.’®2* Segun el consenso AAOMM-SAO, la
suspension del tratamiento antirresortivo en
pacientes oncoldgicos incrementa el riesgo
de fracturas patoldgicas, propagacion del
cancer e hipercalcemia, circunstancias que
afectan seriamente el pronéstico y la calidad
de vida del paciente.?® Este aspecto es espe-
cialmente importante para nosotros, ya que
en los casos clinicos presentados la necrosis
maxilar pudo ser controlada y estabilizada
rapidamente.

Cabe destacar la importancia que revis-
ten la evaluacion dental y las medidas pre-
ventivas antes de iniciar el tratamiento anti-
resortivo;?52¢ sin embargo, es dificil predecir
las complicaciones bucodentales que pueden
surgir en el futuro, especialmente aquellas de
etiologia traumatica.
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El protocolo de atencién odontoldgica
del paciente con altas dosis de antirresortivos
debe priorizar el control de la infeccion aguda
y cronica.?’” La identificacién de sitios poten-
ciales de desarrollar focos intradseos permite
prevenir futuras secuelas que podrian exacer-
barse con la terapia oncoldgica.?® No obstan-
te, los cuadros de ONMM pueden presentarse
en el transcurso del tratamiento médico. En
estos casos, el abordaje odontolégico debe
enfocarse en limitar el avance de la lesién,
controlar la inflamacion y la sobreinfecciéon
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bacteriana, atenuar la signo-sintomatologia
del cuadro para mejorar la calidad de vida del
enfermo, y, como objetivo final, lograr la cura-
cién total de la lesién como en los casos aqui
presentados.™

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.

Recibido: abril 2021
Aceptado: enero 2022
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