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ABSTRACTO

La osteoporosis es la enfermedad mas comin del metabolismo mineral 6seo. En
Espafia, afecta aproximadamente a 3 millones de personas, de las cuales el 80% son
mujeres y el 20%

Machos. Asi, a pesar de los avances, seguimos siendo testigos de niveles alarmantes de
fracturas de cadera por fragilidad. El coste de la osteoporosis en la Unién Europea en
2010 se estimd en 37.000 millones de euros, de los cuales los costes de tratamiento de
fracturas incidentes representaron el 66%, la prevencion farmacoldgica el 5%y la
atencion a la fractura de larga duracion el 29%.

En este punto, es necesario introducir una via de atencion multidisciplinaria respaldada
por un enfoque quirdrgico para la formacion 6sea local. Recientemente, la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (IOF) y la Sociedad Europea de Aspectos Clinicos y
Econdmicos de la Osteoporosis (ESCEQ) incluyeron en las pautas de tratamiento un
procedimiento local de mejora osteo (LOEP) como opcidn de tratamiento.

OSSURE LOEP (Local Osteo-Enhancement Procedure) es una técnica que introduce
percutaneamente en el cuello femoral un material de implante osteoconductor trifasico a
base de calcio Illamado AGNL1, que ha demostrado aumentar la densidad mineral 6sea
(DMO) y la fuerza femoral. Basicamente, el procedimiento consta de tres pasos
percutaneos que consisten en preparar, limpiar y rellenar la cavidad con el producto
AGL. Se puede realizar con sedacion y anestesia local o con raquianestesia.

Se presenta un caso clinico con iconografia y se discute como hacer la seleccion
adecuada de los posibles beneficiarios de la técnica.

INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad mas comin del metabolismo mineral 6seo. En
Espafia, afecta aproximadamente a 3 millones de personas, de las cuales el 80% son
mujeres y el 20%

hombres (1).



El coste de la osteoporosis en la Unién Europea en 2010 se estim6 en 37.000 millones
de euros, de los cuales los costes de tratamiento de fracturas incidentes representaron el
66%, la prevencion farmacoldgica el 5% y la atencion a la fractura de larga duracion.
29%. (2)

La primera descripcion de la osteoporosis se atribuye al anatomista francés Joseph
Guichard Duverney (1648-1730). Ya fue en la década de 1940 cuando Fuller Albright
describid la osteoporosis posmenopausica, y desde la década de 1960 cuando los
estrégenos comenzaron a usarse para tratar la afeccion. La decada de 1980 vio la
introduccién de la calcitona y los bifosfonatos, este tltimo convirtiéndose en la piedra
angular del tratamiento actual de la osteoporosis. Durante la década de 1990,
aparecieron otras opciones terapéuticas, como los moduladores selectivos de los
receptores de estrégeno, y fue en la década de 2000 cuando los inhibidores de RANKL
y los anélogos de PTH aparecieron mejorando en gran medida las opciones de
tratamiento. Recientemente, en 2019, un anticuerpo monoclonal antiesclerostina fue la
Gltima incorporacién al arsenal hasta la fecha.

Se ha demostrado que esta amplia gama de tratamientos efectivos para la osteoporosis
reduce el riesgo de fracturas de cadera hasta en un 40% y fracturas de columna vertebral
en un 30-70%, (3) pero a pesar de todos estos avances, las fracturas por fragilidad
siguen siendo un problema de salud global.

El riesgo de osteoporosis aumenta con la edad, y asi mismo aumenta el riesgo de caidas,
lo que hace que el riesgo de fractura se dispare en edades mas avanzadas, y segun la
Fundacidn Internacional de Osteoporosis (IOF) todavia hay una fractura por fragilidad
cada 3 segundos en todo el mundo, y 1 de cada 3 mujeres, y 1 de cada 5 hombres
mayores de 50 afios experimentaran fracturas por osteoporosis en sus vidas restantes (4)

Como se dijo, la edad es el principal factor de riesgo para las fracturas de cadera. La
incidencia de fractura de cadera aumenta exponencialmente con la edad en ambos
sexos. En las mujeres menores de 35 afios, la incidencia es de 2/100 000 afios-persona,
mientras que es de 3032/100 000 afios-persona en las mujeres mayores de 85 afios. En
los hombres, las tasas correspondientes son 4 'y 190 por 100 000 afios-persona. La
mayoria de las fracturas de cadera ocurren en los ancianos: 52% después de los 80 afios
y 90% después de los 50 afios, (5). Un reciente estudio de cohorte retrospectivo en el
mundo real, muestra que la fractura de cadera posterior ocurrio en 1 de cada 4 pacientes
con cualquier fractura inicial, con mayor frecuencia después de la fractura de cadera, en
promedio dentro de 1.5 afios (6) y esto respalda un Illamado a los esfuerzos tempranos
de prevencion de fracturas de cadera en pacientes posteriores a la fractura.

Asi, a pesar de los avances, seguimos siendo testigos de niveles alarmantes de fracturas
de cadera por fragilidad, y algunas de las razones que se ven a menudo en la préctica
clinica son:

1- La falta de deteccion de un gran nimero de pacientes porque la osteoporosis no duele
y por eso se conoce como la pandemia silenciosa.

2- Cuando se detecta al paciente, se ha comprobado que existe una falta de adherencia
al tratamiento



3- Cuando el paciente es tratado hay un largo periodo hasta que el hueso recupera su
resistencia que normalmente puede ser entre 2 a 5 afios. Es el "periodo de ventana".

4- La asociacion de nuevas fracturas osteoporoticas en un cimulo de tiempo.
Y también hemos propuesto soluciones para cada uno de estos problemas.

1- Aumento de la tasa de deteccion de pacientes en atencion primaria mediante pruebas
de densitometria dsea e indice FRAX.

2- Hemos mejorado la adherencia al tratamiento evolucionado de tratamientos diarios a
tratamientos semanales mensuales o semestrales.

3- Durante el "periodo ventana" es necesario introducir tratamientos y programas de
entrenamiento a pacientes y cuidadores para fortalecer los masculos, promover el
ejercicio, mejorar el equilibrio, tratar otras patologias que interfieren con la salud dsea,
evitar deficiencias o escasez de alimentos y evitar caidas con consejos de higiene
postural. Cesacion obligatoria de fumar.

4- Porque la asociacion de nuevas fracturas osteoporaticas en un grupo de tiempo es
necesaria para introducir una via de atencion multidisciplinaria apoyada por un abordaje
quirurgico de la formacion o6sea local.

Recientemente, la Fundacion Internacional de Osteoporosis (IOF) y la Sociedad
Europea de Aspectos Clinicos y Econdmicos de la Osteoporosis (ESCEQ) incluyeron
en las GUIAS DE TRATAMIENTO un procedimiento local de mejora osteogénica
(LOEP) como opcion de tratamiento (7, 8)

ARTICULO

Hasta ahora, la contribucion de la cirugia en el tratamiento de la osteoporosis quedaba
relegada al tratamiento de las fracturas una vez que se han producido. Esto cae en el
amplio mundo de la traumatologia y la osteosintesis que no es el propdsito de este
articulo. Es necesario incluir todas las técnicas de tratamiento para fracturas de fémur,
fracturas vertebrales, fracturas de mufieca o himero proximal como ejemplos mas
frecuentes de fracturas osteoporoticas. Las fracturas de fémur merecen una mencion
especial con el arsenal de osteosintesis y protesis que permiten al paciente sentarse y
caminar temprano Y la cifoplastia que permite reducir rapidamente el dolor y en
ocasiones puede prevenir la cifosis de las fracturas vertebrales.

Se han hecho algunos esfuerzos para introducir materiales osteogénicos en los huesos
osteoporaticos fracturados que mejorarian la resistencia del hueso mientras se repara
una fractura. Cabe destacar la cifoplastia con un compuesto de calcio (9,10) y la
introduccién de material célcico en las fracturas de mufieca (11), pero tampoco es
ampliamente utilizada.



Nunca antes se habia utilizado material de refuerzo a base de trifosfato de calcio para la
PREVENCION DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS DE FEMUR. Probablemente
sea uno de los mayores avances y cambios de estrategia en prevencion.

Podemos encontrar la justificacion de esta prevencion quirdrgica en la literatura.

Schemitsch en esta cohorte retrospectiva del mundo real con 115.776 pacientes, la
fractura de cadera posterior ocurrié en uno de cada cuatro pacientes con cualquier
fractura inicial, con mayor frecuencia después de la fractura de cadera, en promedio
dentro de 1.5 afios. Estos datos respaldan la necesidad de intervenciones tempranas
posteriores a la fractura para ayudar a reducir el riesgo inminente de fractura de cadera.

(6)

Segun un estudio de van Geel et al. (2009) con 4140 fracturas osteoporaticas, titulado
"Clinical Later Fractures Cluster in Time After First Fractures", observé un patron
distinto de fracturas por fragilidad que ocurren en grupos. El estudio sugirié que una vez
gue un paciente experimenta una fractura por fragilidad, como una fractura vertebral,
existe un mayor riesgo de fracturas posteriores (riesgo relativo = 2.1), incluidas las
fracturas de cadera, dentro de los 5 afios. En Rochester, el riesgo acumulado de
cualquier fractura 10 afios después de una fractura vertebral fue del 70% (12).

Broy et al. (2016) destacan que las fracturas vertebrales son indicadores de fragilidad
Osea y estan asociadas con una cascada de fracturas recurrentes conocida como cascada
de fracturas vertebrales. La cascada incluye pérdida 6sea y muscular por inmovilidad,
cambios en la mecénica espinal y el desarrollo de hipercifosis. (13)

En un metanalisis, la presencia de una fractura vertebral aumentd el riesgo relativo de
una futura fractura de mufeca en 1.4, fractura de cadera en 2.3 y una fractura vertebral
posterior en 4.4 (14)

Finalmente, un estudio realizado por Melton et al. (1999) CON
APROXIMADAMENTE 900 PACIENTES revel6 que las fracturas vertebrales
clinicamente reconocidas se asocian con un mayor riesgo de fracturas posteriores. En
Rochester, el riesgo acumulado de cualquier fractura 10 afios después de una fractura
vertebral fue del 70%. El riesgo de cualquier fractura fue 2,8 veces mayor en individuos
con fracturas vertebrales, y hubo una correlacidn notable entre las fracturas vertebrales
y las fracturas de cadera, con un riesgo 2,3 veces mayor de fractura de cadera. Estos
numeros muestran cuan grande es el problema en torno a la fractura de cadera. La
fractura de cadera es uno de los principales problemas de salud del mundo. (15).

Todos estos datos indican la necesidad de acciones rapidas después de las fracturas
osteopordticas para ayudar a reducir el riesgo inminente de fractura de cadera que
conlleva altos costos de sufrimiento personal, econémico, social y humanitario.

MATERIAL

OSSURE LOEP (Local Osteo-Enhancement Procedure) es un producto desarrollado por
AgNovos Healthcare, que utiliza una técnica minimamente invasiva para tratar la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Esta técnica introduce percutdneamente en el
cuello femoral un material de implante osteoconductor trifasico a base de calcio



Ilamado AGNL1, que ha demostrado aumentar la densidad mineral 6sea (DMO) y la
fuerza femoral.

El material del implante AGNL1 esta hecho de: sulfato de calcio, fosfato tricalcico y
cepillita (CaHPO4.2H20), un cristal de fosfato de calcio. La brushita es un precursor y
puede convertirse en hidroxiapatita.

Se ha demostrado que el producto aumenta inmediatamente la fuerza del fémur en
cadaveres. (16). El estudio encontro que el tratamiento aumento la carga de fracaso en
promedio en un 20,5% y, en el subconjunto de fémures osteoporéticos, aumento la
carga de fracaso en un 26% y el trabajo hasta el fracaso en un 45%3.

Otro estudio muestra que la sustancia AGN1 desarrolla hueso normal en un modelo
canino (17).

Un estudio en humanos publicado por Howe demostrd que este tratamiento aumenté de
forma duradera la DMO en los fémures de mujeres posmenopausicas osteoporoticas. El
estudio incluy6 a 12 mujeres de 56 a 89 afios y mostré que la DMO en el cuello del
fémur tratado aumento en promedio un 68% a las 12 semanas, un 59% a las 24 semanas
y un 58% a los 5-7 afios, en comparacion con los fémures de control no tratados.
Ademas, la fuerza femoral estimada aument6 en un 41% a las 12 semanas, 37% a las 24
semanas y 22% a los 5-7 afios. (8)

Ademas, en enero de 2022, AgNovos Healthcare complet6 la inscripcion para su
estudio CONFIRM, disefiado para generar datos adicionales que respalden la seguridad
y eficacia de AGN1 LOEP en mujeres posmenopausicas con osteoporosis. Este estudio
incluye 60 sujetos y es el cuarto y mas grande estudio LOEP en completar la inscripcion
(18).

METOD

Refuerzo del cuello quirargico del fémur osteopérico. Basicamente, el procedimiento
consta de tres pasos percutaneos que consisten en preparar, limpiar y rellenar la cavidad
con el producto AGNL. Y se puede llevar a cabo con sedacion y anestesia local o con
raquianestesia.

El procedimiento comienza insertando un pasador guia percutdneamente a la base de la
cabeza femoral donde se cruzan las trabéculas compresivas y tensadas. Luego se inserta
un taladro y se trabajan los siguientes tres pasos a través del orificio perforado.

Lateral View
Tensile
Trabeculae

Trabeculae
-

Pin Placement




PREPARACION: consiste en introducir una cureta y
limpiar la zona més débil del cuello del fémur rompiendo las trabéculas dispersas y
fragiles que quedan en la zona.

22 La LIMPIEZA consiste en regar la zona varias veces
para evacuar los escombros.

RELLENO. Consiste en rellenar la cavidad con AGN1
para aportar solidez a la zona maés fragil del fémur proximal donde se producen la
mayoria de las fracturas poroticas.

Se podria pensar que el paso de AGNL1 al torrente sanguineo podria conducir a
trombosis de la vena pulmonar como ocurre cuando se inyecta PMMA en fracturas
vertebrales durante el procedimiento de cifoplastia. Caroline Constant demostr6 que los
efectos sistémicos y tromboembdlicos agudos de una inyeccion directa de un material
de implante trifasico a base de calcio en la vena femoral parecen ser comparables o
menores que los efectos de una inyeccién de cemento 6seo PMMA.. Especificamente, la
gravedad y la incidencia de los cambios histolégicos pulmonares pueden ser menores
para AGN1 en comparacion con PMMA,; sin embargo, se requeriria un estudio mas
amplio para determinar si estos datos son estadisticamente significativos. Estos datos
preliminares de seguridad apoyan la evaluacion clinica adicional del material del
implante para el aumento vertebral. (19)



CASO CLINICO

Paciente de 79 afios con osteoporosis y tratada por el servicio de reumatologia durante
15 afios con teriparatida, risedronato, denosumab y de nuevo risedronato. Tuvo una
cifoplastia D12 y tenia fracturas antiguas en L1y L4. Debido a la estenosis del canal,
sufrio de inestabilidad de la marcha.

Practicamos un refuerzo bilateral del cuello quirdrgico del fémur osteopérpico.

AP y RX axial después del refuerzo.

DISCUSION



Como hemos visto, esta claro en la literatura que la probabilidad de una fractura de
fémur secundaria cuando ya se ha tenido la fractura osteoporotica contralateral es del
10% en el primer afio y del 20% a los 5 afios. Para evaluar el efecto positivo del
fortalecimiento del fémur contralateral con AGN1, se esté llevando a cabo el estudio
RESTORE; es un estudio aleatorizado, controlado, prospectivo, simple ciego,
multinacional con mas de 2 mil pacientes en 3 continentes y 10 paises involucrados.
(20).

Tambieén se esta llevando a cabo un segundo estudio para evaluar el efecto positivo del
fortalecimiento del fémur en una poblacién mas grande que en el estudio RESTORE. Es
el estudio RECONFIRM el que recluta a mujeres posmenopausicas con 0steoporosis
que han sufrido fracturas previas por fragilidad. (21)

Debido a que una alta proporcién de mujeres que tienen una fractura por fragilidad
tipica tienen DMO en el rango de osteopenia o incluso normal (22) es necesario
considerar otros factores de riesgo que se agrupan en el INDICE FRAX (23) para
detectar y tratar a los pacientes con osteopenia y proteger con AGN1 los fémures con
mayor riesgo de romperse; especialmente en mujeres mayores.

FRAX es una herramienta clinica para evaluar el riesgo de fracturas en personas con
osteoporosis; determina el riesgo a 10 afios de una persona de fractura osteopordtica
mayor, es decir, su riesgo de fracturarse la columna vertebral, la cadera, el antebrazo o
el hombro durante la proxima década. El cuestionario incluye: edad, sexo, peso, altura,
fractura previa, fractura de cadera parental, tabaquismo actual, uso de glucocorticoides,
artritis reumatoide, osteoporosis secundaria, consumo de alcohol, DMO del cuello
femoral.

Una puntuacion FRAX normal es cuando la probabilidad de sufrir una fractura en la
proxima década es inferior al 10%. Si su puntaje FRAX es del 3% o mas para la
fractura de cadera, o del 20% o més para otras fracturas importantes de osteoporosis,
puede tener un mayor riesgo de fractura.

Finalmente, nuestra seleccién de tratamiento de pacientes para realizar un
procedimiento OSSURE LOEB es la siguiente:

» Los pacientes después de una fractura de fémur proximal debido a la pérdida
6sea practicamos OSSURE LOEB en el fémur contralateral para protegerlo.

» Los pacientes después de cualquier otra fractura porotica (vértebras, hmero
proximal o radio distal) hacen un DEXA y calculan el indice FRAX. Si la DMO
es inferior a 2,5 SD o si el indice FRAX es superior al 3% por fémur
practicamos OSSURE LOEB bilateralmente en el mismo procedimiento
quirurgico.

* Alos pacientes con osteoporosis (DMO-2.SD) sin fracturas consideramos el
indice FRAX y prestamos especial atencion a los pacientes cuya DMO esta por
debajo de DE, a los que toman tratamiento crénico con corticoides, a las
personas con artritis reumatoide y también a los que tienen problemas de
equilibrio de cualquier naturaleza (neurologicos, demencia, artrosis, etc.).



Como dice Howe, el tratamiento de los fémures de mujeres osteoporoticas
posmenopausicas con AGN1 LOEP produce un aumento rapido y duradero de la DMO
y la fuerza femoral (8). Este procedimiento contribuye a mejorar la calidad de vida de
los pacientes y cuidadores, y reduce el costo del tratamiento de la osteoporosis.
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