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RESUMEN

INTRODUCCION: la Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado a la osteoporosis como una de las enfermedades
mas importantes de la civilizacién en la actualidad. Se caracteriza por una baja masa ésea y su importancia es cada
vez mayot. Se ha reportado que el uso de algunos antiepilépticos estia asociado a una densidad mineral ésea baja.
Sin embargo, son pocos los estudios que evalian la forma en que los neurélogos buscan las enfermedades 6seas en
los pacientes que toman medicacién antiepiléptica.

MATERIAL Y METODO: se disefié una encuesta para ser autoadministrada y poder aproximarnos a la forma como los
neurdlogos buscan esta asociacion en sus pacientes. Se presenta un analisis de esta informacién asi como una revision de
la literatura relacionada con enfermedad 6sea y antiepilépticos.

REesuLTaDOS: la mayoria de los neur6logos no considera el problema de enfermedad ésea asociada al uso de
antiepilépticos como algo importante clinicamente.

PALABRAS CLAVE: antiepilépticos, osteoporosis, neurologia, hueso.

(Angela Maria Gutiérrez-Alvarez, Andrés Velasquez Gavilanes, Deisy Milena Herrera Velosa. Enfermedad
Osea asociada al uso de antiepilépticos: la buscan los neurélogos?. Acta Neurol Colomb 2008;24:174-182).

SUMMARY

OBJETIVO: osteoporosis is classified by the World Health Organization as one of the main civilization diseases. It is
characterized by low bone mass and its importance is continuously increasing. Some antiepileptic drugs have been
shown to be associated with decreased bone mineral density. However, quoted studies show poor neurologists’ vigilance
regarding the possibility of skeletal disorders in their patients taking antiepileptic drugs.

MATERIAL AND METHODS: a sclf administered survey was designed to determine the approaches of neurologists
to screen for osteoporosis. An analysis of these results is presented as the review of the literature related to
bone health in epileptic treated patients.

REsuLTs: most of the neurologists do not consider bone disease of main clinical importance.
Key Worbs: anticonvulsants, osteoporosis, neurology, bone.
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina D que conduce
a un mayor riesgo de fracturas es uno de los
problemas mas severos que enfrentan tanto los
pacientes ambulatorios como hospitalizados por
uso prolongado de algunos antiepilépticos (1,2).
Se han propuestos diferentes mecanismos para los
efectos que sobre el hueso tienen los antiepilépticos.
Los libros de texto ampliamente utilizados como
Adams (3), Engel (4), Harrison's (5) y la American
Epilepsy Society (6) no tienen una gufa clara al
respecto. Uno de los mecanismos patogénicos
planteados establece que estos cambios se dan
por la hipovitaminosis D que producen algunos
antiepilépticos, que conduce a una disminucién
en la absorcién del calcio, una disminuciéon del
calcio sérico, un incremento de parathormona con
un aumento del recambio éseo o defectos de la
mineralizacion (7,8).

Valmadrid et al. (9), en un estudio que se
identificé en la literatura y en el que trataron
de medir el patrén de ejercicio clinico de los
neurdlogos en relacién con los efectos de los
antiepilépticos sobre el hueso (9) encontraron
que tan solo una tercera parte de los especialistas
evaluaba esta asociacién en sus pacientes en una
patologia que tiene implicaciones en salud publica.
Aunque atn no hay unas gufas clinicas disponibles
al respecto, los pacientes que toman antiepilépticos
requieren una evaluacién y tratamiento apropiado.
Por otro lado sabemos que la osteoporosis, (afeccion
caracterizada por una disminucién de la masa
6sea y de su resistencia mecanica que ocasiona
susceptibilidad para las fracturas) y la osteopenia
(baja densidad ésea, entendida no como una
enfermedad sino como un marcador del riesgo
de fractura) severa, son condiciones prevalentes
de la tercera edad, y ante el envejecimiento de
la poblacién, evidenciado pot los cambios de la
piramide poblacional, conllevara a un incremento
de éstas en los proximos afios, independiente
de los antiepilépticos y demas medicaciones que
faciliten su desarrollo.

Como se percibe una falta de atencién al
problema de los antiepilépticos y trastornos 6seos
asociados se planteé este estudio, que a través
de una encuesta realizada a los neurdlogos y
neuropediatras de Colombia permitiera conocer
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en una forma préxima los procesos relacionados
con el diagnéstico, tratamiento y profilaxis de la
osteoporosis en los pacientes con epilepsia en
tratamiento antiepiléptico, para poder establecer
las recomendaciones pertinentes en el tépico y
beneficiar asf a esta poblacion.

METODOLOGIA

A todos los neurdlogos y neuropediatras
registrados en la Asociacion Colombiana de
Neurologia y en la Asociacién Colombiana
de Neurologia Infantil se solicité a través del
correo electrénico que contestaran una encuesta
disponible en la plataforma de la Universidad del
Rosatio (http://www2.urosatio.edu.co/medicina/
encuesta/), esperando, como se describe en la
literatura, una mejor tasa de respuesta por este
medio tecnoldgico (10). Esta encuesta preguntaba
sobre aspectos relacionados con patrones de
practica clinica concernientes a la evaluacion,
tratamiento y profilaxis de aquellos pacientes que
reciben antiepilépticos por su capacidad de inducir
enfermedad 6sea. Se les preguntd si evaluaban
factores de riesgo comunes para enfermedad
esquelética y la forma de hacer este seguimiento,
de tomar medidas preventivas antes de que
aparezca la osteoporosis, la posibilidad de solicitar
la densitometria; si al encontrar evidencia de
osteoporosis cual era el proceder personal, entre
tratarlo, no hacer nada o remititlo. Les preguntamos
a los neurdlogos sobre el medicamento de su
cleccién para el tratamiento de la osteoporosis entre
calcio, bisfosfonatos, alendronatos, moduladotes
selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs),
hormona paratiroidea o si definitivamente no
empleaba ninguna de estas medicaciones. Se envié
la invitacién para responder la encuesta en una
primera oportunidad y luego de ocho semanas
se envié de nuevo a quienes no respondieron.
Personalmente se solicit6 a quienes no respondieron
para que lo hicieran como ultima oportunidad de
lograr una mejor tasa de respuesta.

RESULTADOS

La encuesta fue enviada a 42 neuropediatras
y 198 neurdlogos de adultos, entre los cuales
contestaron 13 (31 %) neuropediatras y 50
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(25%) neurdlogos de adultos. Dos neurdlogos
se disculparon por no estar en ese momento en
el gjercicio clinico de la especialidad. El 49 por
ciento de los encuestados tiene 15 y mas afios de
experiencia profesional.

Entre los encuestados sélo el 24 por ciento de
los neurdlogos de adultos y 23 por ciento de los
neuropediatras reportan hacer un estudio buscando
enfermedad 6sea (Tabla 1). Solo 2/13 de los
neuropediatras y 8/50 de los neurélogos de adultos
dicen no conocer la relacién entre antiepilépticos
y problemas 6seos.

La fenitoina en uso croénico es el antiepiléptico
que mas conocen los especialistas puede llegar a
producit problemas 6seos.

El 60 por ciento de los que buscan la enfermedad
Osea, lo hacen con densitometria y como medida
preventiva el 48 por ciento recomienda dieta rica en
calcio y 27 por ciento recomienda el ejercicio para
evitar el desarrollo de osteoporosis.

El 30 por ciento de los neuropediatras solicitan
densitometria a todo paciente que recibe antiepi-
lépticos.

73 por ciento de los especialistas participantes
pregunta en el interrogatorio de rutina por factores
de riesgo para enfermedad ésea como son: usar
corticoides, ser fumador, ser sedentario, tener
historia familiar o antecedente de fractura de Colles,
de inmovilizacién reciente por fractura y usar
analogos de hormona liberadora de gonadotropinas

(GnRH).

El 65 por ciento de los encuestados si diagnostica
osteoporosis lo remite. Entre quienes no lo remiten,
22 especialistas lo tratan ellos mismos, y formulan
calcio (68 %) y alendronatos (27 %).

TABLA 1. PATRONES DE PRACTICA DE L.OS NEUROLOGOS
EN RELACION CON LA DETECCI(’)N, Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD OSEA EN PACIENTES QUE TOMAN
ANTIEPILEPTICOS.

Pediatras Adultos
n=13 (%) n =50 (%)
Buscan enfermedad 6sea 3(23) 12(24)
Remite al paciente, si hay
enfermedad 6sea 9 (69) 32 (64)
Si tratan, formulan calcio 4 "

Como es de esperar todos los neuropediatras
y el 81 por ciento de los neurdlogos de adultos
que buscan la enfermedad ésea asociada al uso
crénico de antiepilépticos, son los mismos que
si la encuentran la tratan con un suplemento
de calcio.

DISCUSION

El tratamiento con antiepilépticos que con
frecuencia es crénico, si no de por vida, puede estar
asociado con efectos metabdlicos significativos
como son la disminuciéon de la masa dsea y
un mayor riesgo de fracturas (11). Desde hace
cuarenta afios se reporta esta asociacion (12)
y desde entonces se describen una variedad de
anormalidades metabdlicas, quimicas y radiologicas
relacionadas con ella. Esta patologia, como lo
sugiere este estudio es poco reconocida, detectada
y tratada. Entre los encuestados sélo el 24 por
ciento de los neurdlogos de adultos y 23 por
ciento de los neuropediatras reportan hacer un
examen paraclinico para buscar enfermedad
6sea. Lo mas alarmante y significativo es que
la mayorfa de los neurélogos no considera el
problema de enfermedad ésea asociada al uso de
antiepilépticos como algo importante clinicamente,
luego no indagan por ella y menos ain administran
tratamiento profilactico de calcio y vitamina D a
los pacientes que reciben este tipo de medicaciones.
Lo otro llamativo es que los pocos que indagan por
la enfermedad 6sea, sila encuentran, en su mayoria
remiten al paciente, y solo unos muy pocos de estos,
la tratan ellos mismos. El tratamiento de eleccién
es calcio, seguido de bifosfonatos, sin embargo no
esta al alcance de este estudio conocer los criterios
para determinar en cuales casos, o en qué nivel
de osteopenia, o de osteoporosis los indican y
cual es la sal de calcio formulada. Estos hallazgos
difieren de los encontrados por Valmadrid y cols
(9) en su estudio realizado entre los miembros de la
Academia Americana de Neurologfa hace unos afios
(un estudio identificado en la literatura que puede
servir como referencia o punto de comparacién),
donde el 41 por ciento de los neuropediatras
encuestados y el 28 por ciento de los neurdlogos
de adultos buscaban la enfermedad dsea asociada
a antiepilépticos, que aunque son porcentajes bajos
son mas altos que los que nosotros reportamos.

Enfermedad ésea asociada al uso de antiepilépticos: la buscan los neurélogos?



Sin embargo, hay factores que limitan la
interpretacion de estos resultados: la pobre respuesta
a la encuesta, que puede ser explicada porque los
neurdlogos se sientan evaluados en conocimientos
y practicas, el poco conocimiento del uso de nuevas
tecnologfas por parte de estos especialistas que los
limite para responder dada la herramienta empleada, la
pobre colaboracién que en muchos de estos estudios
se petcibe por el simple deseo de no querer hacetlo.
Si tenemos en cuenta que los que no responden,
no lo hacen porque del tema no saben, estamos
subestimando en mayor proporcién la magnitud
del problema y por ende mas importante es ain
divulgar estos resultados y por tanto los conceptos
basados en la evidencia sobre el mismo. Si los que
no respondieron conocen el tema profundamente,
sigue siendo importante la proporcion de los que no
le dan la importancia a buscar esta asociacién en su
ejercicio clinico habitual.

La Organizacién Mundial de la Salud ha
clasificado a la osteoporosis como una de las
enfermedades mds importantes de la civilizacién en
la actualidad. Con base en los resultados obtenidos y
presentados anteriormente y dado que la poblacion
cada vez tiene una mayor sobrevida, es necesatio
conocer la naturaleza y patogénesis de esta entidad
y dar algunas recomendaciones para el diagnodstico
y tratamiento oportuno, en pacientes que pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar esta patologia,
como son los pacientes con epilepsia en tratamiento
antiepiléptico tanto en mono como politerapia

(13).

Aunque la infancia y la adolescencia son petiodos
criticos en la mineralizacién 6sea, ésta llega a un
pico maximo entre la segunda y la tercera décadas
de la vida. La densidad mineral 6sea lograda al
final de la adolescencia determina de manera
importante el riesgo de fracturas patoldgicas y
desarrollo de osteoporosis en etapas mas tardias

de la vida (14).

El uso de los antiepilépticos es cada vez mayor,
no solo para epilepsia sino para determinadas
patologias psiquidtricas y dolor crénico; la
mortbilidad y mortalidad asociadas a fracturas,
hacen que este problema requiera de una atencion,
monitoreo y tratamiento especial.

Los diferentes antiepilépticos pueden conducir
a un catabolismo de la vitamina D y a una
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hipocalcemia; se han identificado como un factor
de riesgo independiente para baja densidad
6sea y osteoporosis. Aunque hasta hace poco
se consideraba que el dcido valproico y la
carbamazepina podifan respetar mas el hueso que
la fenitoina y el fenobarbital, estudios recientes
indican que el uso de éstos ademds de gabapentin,
lamotrigina y topiramate puede reducir la densidad
6sea (15). Sin embargo, hay estudios que no
encuentran que la lamotrigina pueda interferir en el
metabolismo 6seo (16).

Se encuentra en la literatura de los dltimos
afios algunos estudios que muestran que tanto
nifilos como nifias con epilepsias de mas de un
afio de evolucién tienen menor densidad mineral
6sea que los controles, con incremento en el
déficit entre mas afios tengan con la epilepsia y su
tratamiento (17-19).

Entre los estudios en adultos que buscan esta
asociaciéon (20-23) se encuentra que aquellos
que usan antiepilépticos por méds de dos afios,
especialmente aquellos inductores de enzimas, tiene
una densidad mineral 6sea menor en aquellos lugares
de mis riesgo de fractura como son la cadera, el
antebrazo, el cuello femoral y la columna.

Las limitaciones mas evidentes en los estudios
que buscan esta asociaciéon tienen que ver con
los tamafios de muestra generalmente pequefios,
particularmente cuando establecen subgrupos, un
control inadecuado de factores de confusién y la
dificultad para establecer el grupo control adecuado
(24-27). También hay que tener en cuenta que la
magnitud del efecto es dificil de determinar dada
la variabilidad en la metodologfa de los estudios
mencionados, las medicaciones recibidas, los sitios
anatémicos estudiados, los tipos de epilepsia
incluidos, y la presencia de diferentes factores
de confusion.

El mecanismo por el cual los antiepilépticos se
asocian con enfermedad dsea aun es controvertido
(28). Una de las primeras teorfas y de pronto la mas
conocida es que los antiepilépticos inductores de
enzimas del citocromo p450 (CYP450), tales como
la fenitoina (29), el fenobarbital y la carbamazepina
causan una mayor degradacion de la vitamina D, lo
que conduce a un hiperparatiroidismo secundario
y como consecuencia un aumento en el recambio
6sco y una densidad 6sea reducida por deficiencia
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de vitamina D. Sin embargo, se describe en la
literatura que los antiepilépticos no inductores de
enzimas también producen osteopenia (15,17,20);
pacientes tratados con valproato, antiepiléptico no
inductor de enzimas, aunque no tienen deficiencia
de vitamina D, muestran cambios en el metabolismo
del calcio y una reduccién en la densidad mineral
6sea (21,30). Por tanto, las propiedades de los
antiepilépticos inductores de enzimas hepaticas solo
explican parte de la asociacion entre antiepilépticos
y baja densidad mineral ésea. La patogénesis en la
reduccion de la densidad mineral 6sea asociada al
valproato ain no se conoce.

Otros mecanismos como son los efectos en
la absorcién intestinal de calcio, la inhibicion
en la respuesta celular a la parathormona, el
hiperparatiroidismo y la deficiencia de calcio
pueden ser otros mecanismos por los cuales el uso
de antiepilépticos pueden llevar a cambios en la
composicion 6sea (14, 31).

Son diferentes las causas de la enfermedad dsea
relacionada con antiepilépticos en esta poblacion;
se ha encontrado ademas que la epilepsia tanto
sintomdtica como idiopatica se asocian con una
baja densidad mineral ésea (32). Los pacientes con
epilepsia tienen factores de tipo fisico y ambiental
que los predispone a tener enfermedad ésea como
son el poco ejercicio que realizan, pobre ingesta
de calcio en la dieta y una exposiciéon ocasional
a la luz solar. Por otro lado, las caidas frecuentes
por crisis, también los predisponen a un mayor
riesgo de fracturas.

En cuanto al tratamiento, algunos comentarios.
FEl tratamiento de eleccién en adultos son los
bifosfonatos ademds de la suplencia de calcio
(1200- 1500mg/dia) (28, 33). Los bisfosfonatos
que se emplean en casos de resorcidon Gsea excesiva
son poco usados en niflos, pues aun hay mucha
controversia sobre su efecto en ellos.

Los suplementos de vitamina D se han planteado
como una terapia potencial para enfrentar los efectos
negativos de los antiepilépticos sobre el hueso. Sin
embargo, dado el aumento del metabolismo de la
vitamina D y de la disminucién en su absorcion
en los pacientes que reciben antiepilépticos (34) se
han llegado a sugerir dosis tan altas como 50.000
UI por mes para normalizar los niveles de vitamina
D. Se ha recomendado recientemente administrar

dosis ascendentes de vitamina D que varfan entre
400 y 15.000 UI/dia, dependiendo de la severidad
de la enfermedad dsea existente: para profilaxis,
400-2000 TU/dfa, para osteopenia/osteoporosis se
recomienda 2000-4000 UI/dia y para osteomalacia,
dosis de 5000-15000 UI/dia (35).

Los pacientes con densidad mineral 6sea menor
a 2,5 o que hayan sufrido una fractura por trauma
de baja intensidad requieren que su tratamiento
antiepiléptico sea reevaluado (14).

Se debe insistit ademas en la educacion del
paciente para reducir los factores de riesgo que alteran
la densidad mineral ésea como son, el fumar, la
ingesta de alcohol, la dieta, el ejercicio, la exposicion
al sol. Estas recomendaciones son muy importantes
en la paciente postmenopausica (36,37) en quienes las
medidas antiresortivas como la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) disminuye entre el 30 y el 50 por
ciento el riesgo de fracturas (38); se incrementa
la densidad mineral ésea con el uso de SERMs, la
calcitonina disminuye la actividad de los osteoclastos,
los bifosfonatos, andlogos de los pirofosfatos,
estabilizan el metabolismo de la estructura fosfato-
carbon-fosfato, mejoran asi la remodelacién osea e
inhiben la resorcién mediada por los osteoclastos,
para finalmente incrementar la densidad 6sea y
disminuir las fracturas vertebrales y no vertebrales. Es
importante recordar que en esta terapia escalonada
no se puede combinar TRH con SERMs porque
compiten por el mismo receptor.

Por dltimo estan los agentes formadores de
hueso como la hormona paratiroidea y el ranelato
de estroncio, en aquellos casos refractarios a las
otras terapias ya mencionadas.

Aunque aun no se dispone de recomendaciones
claras en cuanto al tamizaje de enfermedad
6sea en personas con epilepsia tratadas con
anticonvulsivantes, serfa razonable considerar la
posibilidad de realizar la densitometria 6sea (39)
en aquellos pacientes en riesgo (28). Este es un
examen muy sencillo que mide la densidad 6sea en
el carpo, la cadera y la columna vertebral. Se obtiene
un valor en cada sitio, y si éste es menor a -1,0 se
diagnostica osteopenia, y si el valor es menor a -2,5
se diagnostica osteoporosis (39).

En resumen, el uso prolongado de antiepilépticos
se asocia con efectos adversos a nivel de los
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huesos, que incluyen una baja densidad mineral
Osea y facilita asi la ocurrencia de fracturas. Los
antiepilépticos inductores de enzimas son los mas
asociados a este trastorno, aunque no hay suficiente
literatura para identificar el papel de los ultimos
anticonvulsivantes en este proceso. Se recomienda
administrar calcio y vitamina D a los pacientes que
se identifiquen en riesgo, asi como su seguimiento
con densitometria Osea.
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ANEXO 1: ENCUESTA:

Los datos consignados en esta encuesta, asi como toda la informacién suministrada durante este estudio,
son confidenciales. Aunque los cuestionarios tienen un nimero de identificacién, éste se utilizara de manera
exclusiva para la relacién de unos datos con otros de cada sujeto del estudio.

__ Especialista en Neurologia
__ Especialista en Neuropediatria
___ Epileptologo

Anos de experiencia

Cual es su rango de edad?
___menor de 35 afios
___entre 35 y 45 afios
___entre 45 y 55 afios
___entre 55 y 65 afios

___mayor de 65 afios

Evalia usted los factores de riesgo para enfermedades 6seas en pacientes que reciben tratamiento
anticonvulsivante?

__ Con frecuencia
Algunas veces
Casi nunca

Nunca

De los anticonvulsivantes, cual conoce usted tiene riesgo de producir osteoporosis?
___ Fenitoina

__ Fenobarbital

__ Carbamazepina

__Acido valproico

__ Gabapentin

__ Lamotrigina

__Vigabatrin

__ Pregablina

__ Oxcarbazepina

Topiramato

ﬂ@ Enfermedad ésea asociada al uso de antiepilépticos: la buscan los neurélogos?



Como busca la enfermedad 6sea?
__Calcio sérico

____Fosfato

__ Niveles de 25 OHD

__ Densitometria

___Ninguno

Qué medidas preventivas usa usted antes de que aparezca la osteoporosis?
___Dieta rica en calcio

__Hjercicio

___Suplementos

__ Reduce la ingesta de alcohol y/o cigarrillo

___Ninguno

Pregunta usted a sus pacientes mujeres si tiene estudio de densitometria 6sea?

Solicita densitometria

___En todo paciente mayor de 65 afios

__En mujeres menopausicas

__En todo paciente que recibe anticonvulsivantes

Nunca

Si usted no solicita densitometria:

__ Pregunta si el ginecélogo lo hizo?

__ Sugiere que se la pida el ginecélogo?

__ Sugiere que se la pida el médico de familia?
__Sugiere que se la pida el médico general?
__Sugiere que se la pida el internista?

No sugiere

En su interrogatorio de rutina, pregunta por factores de riesgo?
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Cuales considera factores de riesgo?

Uso de corticoides

__ Fumador

Sedentarismo

Historia familiar

Antecedente de fractura de Colles

Inmovilizacién reciente por fractura

__Uso de analogos de GNRH

Si diagnostica osteoporosis

Lo trata

Lo remite

_ No hace nada

Su medicamento de eleccién es:

Calcio

Bifosfonatos

Alendronatos

SERMs

Hormona paratiroidea

__Ninguna

Gracias por su colaboracién.
Esta encuesta se encuentra disponible en:

http:/ /www2.urosatio.edu.co/medicina/encuesta/
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