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Los huesos moviles de todos los vertebrados autorregu-
lan la rigidez de su estructura trabecular y cortical median-
te un mecanismo retroalimentado llamado mecanostato
6seo." Los osteocitos sensan las deformaciones del tejido
duro provocadas por el uso, y detectan “sefiales de error”
por exceso o defecto de deformacion local. En respuesta
a esas senales, los osteocitos liberan mediadores celulares
estimulantes o inhibidores de la formacién o la destruc-
cion 6sea, segun el caso, por los osteoblastos y osteoclas-
tos vecinos.? El proceso continta hasta anular las sefales
de error (normalizacion de la rigidez 6sea). Esto provee
una constante redistribucion del tejido mineralizado en
funcién de su rigidez, que adecua el disefio arquitecto-
nico 6seo al uso mecanico,> como ocurriria en un edifi-
cio inteligente que pudiera modificar la distribucion de
sus vigas y columnas segun la carga soportada cada dia.
El mecanostato reacciona asi, en forma direccional, al in-
put mecanico derivado del peso corporal y de las con-
tracciones musculares regionales,*'° regulando la rigidez
estructural 6sea." El sistema, per se, podria mantener
una resistencia 6sea adecuada a los esfuerzos fisioldgicos
maximos, con un factor de seguridad' cercano a 6 (ne-
cesidad de 6 veces mas carga que la fisiolégica maxima
para fracturar el hueso); pero su funcionamiento también
es perturbado, en forma sistémica (no direccional) por
factores endocrinometabdlicos, desvinculados del en-
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torno mecanico, que controlan variables mas vitales que
la integridad esquelética.'® Estos factores afectan a los
osteocitos, los osteoblastos y los osteoclastos en forma
homogénea en todo el esqueleto y, por lo tanto, pueden
desplazar el punto de referencia (setpoint) del mecanos-
tato para la deteccion de las sefiales de error. En conse-
cuencia, la estructura 6sea solo puede deteriorarse por
dos razones: falta de input (desuso mecanico), o despla-
zamiento del setpoint del mecanostato (perturbacion sis-
témica), y siempre lo haré por defectos de la distribucion,
no necesariamente de la masa, del tejido mineralizado.
La jerarquizacion de la secuencia (entorno mecénico >
mecanostato > optimizacién del disefio) como factor de-
terminante de la resistencia 6sea, por encima de la mera
acumulacién de masa mineralizada, ha revolucionado el
diagnéstico de fragilidad 6sea y la relacion entre osteope-
nias y osteoporosis.'? Las osteoporosis ya no son conside-
radas osteopenias intensas, segun los valores de puntaje
Z de contenido mineral ¢seo (CMO) y puntaje T de den-
sidad mineral ¢sea (de proyeccion, DMO) propuestos por
la OMS, ™ medidos por densitometria estandar (absorcio-
metria de rayos X de energia dual [DXA]). Hoy se las de-
fine como fragilidades osteopénicas (criterio estructural/
biomecanico de los National Institutes of Health [NIH]"),
que deben diagnosticarse empleando otros métodos.
Las osteoporosis, aunque siempre derivadas de una os-
teopenia, ya no son enfermedades de la masa, sino del
disefo estructural éseo, y el disefo estructural éseo es
funcién direccional del uso mecénico de cada hueso.
Esto ha revalorizado el andlisis de la potencialidad me-
canica de la musculatura como input del mecanostato,
evaluando la masa muscular del cuerpo (diagndstico
de sarcopenia, factible por DXA o biocimpedancia eléc-
trica) o, mejor, la fuerza de la musculatura regional
(diagnostico de dinapenia, solo posible por dinamo-
metria). De forma complementaria, la eficiencia arqui-
tectonica del disefio de la estructura ésea es evaluable
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en secciones Oseas obtenidas mediante tomografia
computarizada periférica cuantitativa (pQCT,'® por su
sigla en inglés, o pQCT de alta resolucion [HR-pQCT]),
por encima del valor diagnoéstico densitométrico.
Existen multiples variables tomogréficas descriptoras de
la estructura trabecular (nUmero, espesor, separacion y
conectividad de las trabéculas, etc.) y cortical (perimetros
peridsticoy endocortical, espesor cortical, areasy momen-
tos de inercia [MI] de las secciones corticales, buckling ra-
tio, etc.) de distintos huesos. La pQCT puede determinar
también la DMO volumétrica ((DMOv] no de proyeccion
como la DMO medida por DXA) de las “rodajas” 6seas
estudiadas, que es un indicador de la rigidez intrinseca
del tejido mineralizado. Multiplicando los Ml seccionales
6seos calculados para flexion y torsién por la DMOv del
tejido cortical, pueden calcularse los respectivos indices
de resistencia 6sea (bone strength index [BSI]) para flexion
y torsion, que crecen con la perifericidad de la distribu-
cion del tejido cortical respecto de los correspondientes
ejes de deformacion del hueso.'” El buckling ratio eva-
lUa el adelgazamiento cortical respecto del diametro del
hueso, y expresa el riesgo de falla 6sea por enrollamien-
to (buckling) parietal, independientemente de los MI.
Las relaciones funcionales entre cualesquiera de los
Mi{) y la DMOv(x) expresan, tomograficamente, las
asociaciones, siempre inversas, entre la eficiencia de la
distribucion del tejido cortical para resistir deformacion
en el sitio estudiado (evaluada por los Ml) y la dificultad
para deformarlo con una carga dada (rigidez, propiedad
proporcional a la DMOv). Las correspondientes curvas,
que hemos denominado de distribucién/calidad,?® descri-
ben las relaciones entre la eficiencia del trabajo y la di-
ficultad de estimulacién del mecanostato por el entorno
mecanico (es decir el estado funcional del sistema) en
cada sitio esquelético estudiado. Su uso permite diagnos-
ticar alteraciones funcionales del sistema, cuya etiologia
(que es la de la osteopenia/osteoporosis del paciente)
puede definirse ulteriormente con criterio biomecanico.
Combinando el analisis de variables ¢seas y musculares
se pueden evaluar diferentes relaciones hueso/muscu-
lo (h/m)."®° Las principales de ellas asocian indicadores
densitométricos de masa 6sea (CMO corporal) o tomo-
gréaficos de masa (CMO total, cortical o trabecular, area
cortical), calidad (DMOv), disefio (perimetros &seos,
espesor cortical, MI) y resistencia (BSI) 6seos (y) con in-
dicadores densitométricos o tomograficos de la masa
muscular (masa magra corporal medida por DXA o
bioimpedancia eléctrica, drea muscular del scan medida
por pQCT) o la fuerza muscular dinamomeétrica (x). Su

uso permite distinguir dos tipos de etiologias no exclu-
yentes para las osteopenias y osteoporosis. En primer
lugar, las mecanicas, con relaciones h/m normales que
indican una correspondencia entre las reducciones de
masas 6sea y muscular, y sugieren un entorno meca-
nico insuficiente con metabolismo normal, cuyo trata-
miento deberia orientarse a la estimulacion direccional
sistematica de la estructura ¢sea mediante ejercicios.
En segundo término, las sistémicas o metabdlicas, con
relaciones h/m bajas, que indican una masa 6sea me-
nor que la que corresponderia a la masa muscular pre-
sente, lo que sugiere un entorno metabdlico alterado,
con un tratamiento principalmente farmacolégico.'>'
También puede evaluarse el porcentaje de cobertura del
factor de seguridad para un hueso dado (estimado en
alrededor de 6 en términos de estrés)," que naturalmente
esta a cargo del mecanostato. Esto puede lograrse deter-
minando la fuerza maxima de la musculatura que afecta
al hueso (dinamometria); calculando la masa mineralizada
que deberia presentar la seccion del hueso para soportar
6 veces esa fuerza (masa dsea necesaria); midiendo la can-
tidad de esa masa efectivamente presente en la seccién
(pQCT - masa 6sea presente), y calculando luego la rela-
cion porcentual entre las masas 6seas presente y necesaria.
La investigacién actual de las alteraciones biomecanicas
6seas y de las interrelaciones musculo-hueso requiere
analizar y estandarizar las variables éseas y musculares
referidas méas arriba, en poblaciones de individuos nor-
males de ambos sexos que presenten distintos grados de
actividad fisica, desde la inmovilizacion absoluta o la in-
gravidez hasta la practica deportiva de élite, con igual o
diferente afectacion de las mitades superior e inferior, o
derecha e izquierda del cuerpo.?>2°

Los trabajos del Centro de Estudios del Metabolismo
Fosfocalcico de la Universidad Nacional de Rosario estan
complementandose actualmente con la coparticipacion
interdisciplinaria de la Unidad de Estudios Biomecanicos
Osteomusculares del Instituto Universitario Gran Rosario
y el Centro de Mediciones Deportivas de la Secretaria de
Bienestar Social de la Provincia de Santa Fe, en coordina-
cién con la German Space Agency (DLR), la Manchester
Metropolitan University, la Universidad Metropolitana
de Barranquilla, Colombia, y el Hospital Infantil Federi-
co Gémez y el Instituto del Seguro Social, de México.
Estos estudios novedosos estan aproximando el diagnés-
tico de osteoporosis a la concepcion estructural/biome-
canica de los NIH,™ con mejoras previsibles en la correla-
cion diagnostico/terapéutica y en la mejora de la calidad
de vida de los pacientes.
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Los huesos méviles de los vertebrados autorregulan la rigidez de su estructura mediante el mecanismo retroalimentado
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iCual de los siguientes factores influye sobre el mecanostato dseo en forma no direccional?

A, Las contracciones musculares regionales; B, El peso corporal; C, La estructura dsea; D, Los factores endocrinometabdlicos;
E, Todos los enumerados.
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1- Fracturas por Osteoporosis durante
la Suspensién del Tratamiento con
Bisfosfonatos

Bindon B, Adams W, Camacho P y colaboradores

University of Chicago, Chicago; Loyola University Medical Center,
Maywood, EE.UU.

[Osteoporotic Fractures During Bisphosphonate Drug Holiday]

Endocrine Practice, Nov 2017

Durante la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos
se observan fracturas en hasta 15% de los pacientes,

con tasas mayores a los 4 y 5 anos de la suspension. En
individuos con mayor riesgo de fracturas sobre la base de
su densidad mineral ¢sea, edad u otros factores de riesgo,
se sugiere el sequimiento cuidadoso tras la interrupcion de
esta terapia.

En individuos que reciben bisfosfonatos en forma
crénica se observa, en ocasiones, efectos adversos
poco frecuentes, como fracturas atipicas del fémur
y osteonecrosis de mandibula, por lo que muchos
médicos indican la suspensién esporadica del
tratamiento, si bien existe poca informacién sobre la
duracion ideal de esta interrupcion. En Estados Unidos
se recomienda suspender la terapia tras 5 afos
del tratamiento por via oral o 3 afos del uso
intravenoso de estos farmacos si el riesgo de fracturas
es moderado, o 10y 6 afios, respectivamente, si el
riesgo es alto. El objetivo del presente estudio fue
continuar una investigacion previa en la que se observé
gue rapidamente tras la suspension de la terapia el
riesgo de fracturas clinicas era mayor, especialmente
cuando la densidad mineral 6sea (DMO) era baja o la
edad era avanzada, para definir con mayor precision los
parametros clinicos y de laboratorio que se relacionan
con mayor riesgo de fracturas.

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias
clinicas informatizadas de 401 pacientes con osteopenia
u osteoporosis en quienes se suspendié el tratamiento
con bisfosfonatos. Al inicio de la interrupcién de la
terapia se registraron diversos datos demogréficos,
el antecedente de tratamientos previos, la DMO, los
valores de diversos marcadores de recambio y estado
6seo (como telopéptido C y fosfatasa alcalina especifica
del hueso, parathormona, calcio y vitamina D) y los
informes clinicos de fracturas. Estos parametros fueron
revisados dos veces por afio en los primeros 2 afios,

y luego una vez por afio. Se clasificaron las fracturas
segln la regién del esqueleto donde aparecieron. Para
el andlisis estadistico se uso la prueba de la t de Student
con correccion de Satterthwaite y la de Wilcoxon, y

modelos de regresion logistica binaria y de modelos
mixtos lineales.

Resultados

De los 401 individuos incluidos, 371 eran mujeres, en
62 se constataron fracturas al inicio de la suspension
de los tratamientos y 10 presentaron fracturas antes
del inicio de la interrupcion de los bisfosfonatos; estos
ultimos fueron excluidos de la investigacion. Tras la
identificacion de las fracturas se reinicié el tratamiento
con bisfosfonatos, y en ciertos pacientes se tomé la
misma decisién por otras causas: deterioro de la DMO,
aumento en los marcadores de recambio 6éseo, mayor
riesgo de fracturas clinicas y tiempo transcurrido. En
ciertos individuos la mayor edad o la fragilidad fueron la
causa por la que se reinicio la terapia, incluso a pesar de
la estabilidad en la DMO o los valores en los marcadores
6seos. La decision de continuar la suspension o de
iniciar nuevamente el tratamiento fue individual, sobre
la base de los criterios clinicos del médico tratante. En
los 391 individuos incluidos finalmente en el andlisis,
el promedio de edad al inicio de la suspensién de
la terapia fue de 66.86 + 10.57 afios, el 92.6% era
caucasico y la duraciéon del consumo de bisfosfonatos
fue de 6.34 + 3.23 afos (entre 6 meses y 30 afios).
Antes de la interrupcion, el 61.6% recibia alendronato,
el 34.3%, risedronato, el 13.3%, ibandronato y el
6.91%, acido zoledroénico. No se observaron diferencias
entre el farmaco administrado y el riesgo de fracturas
(p > 0.51). Al comparar los sujetos que presentaron
fracturas con aquellos en quienes no se constato esta
complicacion se halloé que la edad en los primeros era
mayor en comparaciéon con estos Ultimos, si bien la
diferencia no fue significativa (66.42 + 10.18 afos
contra 69.24 + 12.26 afos, respectivamente,
p = 0.09); el indice de masa corporal fue similar entre
los grupos (25.98 + 5.48 frente a 25.30 + 4.99,
en ese orden, p = 0.37). La incidencia anual de
aparicion de fracturas fue del 3.7% al 9.9% en los
seis afios posteriores al inicio de la suspension, con
mayor riesgo en el cuarto y el quinto afo (9.9% y
9.8%, respectivamente). En un paciente se identifico
osteonecrosis de la mandibula, diagnosticada por
un cirujano maxilofacial tras la falla en la curacion
de un tratamiento de conducto, a los 18 meses de
la interrupcion del consumo de bisfosfonatos. En
siete individuos se detectaron fracturas del fémur
relacionadas con osteoporosis durante el sequimiento,
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pero en ninguno se hallaron fracturas subtrocantéricas
de ese hueso.

La media de la DMO basal en el cuello femoral de la
cohorte era de 0.78 + 0.011 g/cm?, con un puntaje T
de -1.83 + 0.83. Al comparar los pacientes en quienes
se observo o no fractura durante el seguimiento se
detect6 que la DMO era significativamente peor en los
primeros (0.75 + 0.12 g/cm? frente a 0.79 + 0.10 g/cm?,
p = 0.03), asi como el puntaje T (p = 0.01). Se estimd
que por cada unidad de mayor puntaje T en el cuello
femoral la probabilidad de que hubiera fracturas era
37% menor (odds ratio de 0.63, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0.43 a 0.93, p = 0.02). La media de la
DMO en la columna lumbar era de 1.03 + 0.19 g/cm?
en la cohorte completa al inicio de la suspension del
tratamiento, con un puntaje T de -1.37 + 1.47; los
niveles de fosfatasa alcalina, 25-hidroxivitamina D y
parathormona eran de 9.69 + 3.80 pg/l, 45.16
+ 16.87 ng/mly 45.13 + 25.94 pg/ml, en ese orden, sin
diferencias entre los grupos en cuanto a estos valores.
Durante el seguimiento, en todos los individuos se
observé aumento significativo de la concentraciéon de
vitamina D con respecto a los valores iniciales
(p < 0.001), mientras que la DMO del cuello femoral se
redujo levemente, en forma no significativa (p = 0.052).
Este dltimo fenémeno fue mas notorio tras 12, 24, 36,
48 y 60 meses. No se constataron cambios significativos
en la DMO de la columna lumbar (p = 0.20) o los niveles
de parathormona (p = 0.10) durante el seguimiento, en
forma independiente de la terapia previa o la presencia
o no de fracturas. Se detecté una diferencia minima
en el promedio de concentracion de fosfatasa alcalina
entre pacientes con fracturas o sin estas (p = 0.058),
gue fue mas pronunciada tras 36 meses, con mayor
concentracién en quienes presentaron fracturas
(11.13 £ 0.55 contra 14.70 + 1.31).

Discusién y conclusiones

En la actualidad se desconoce la duracion ideal de
la suspension del tratamiento con bisfosfonatos, pero
se considera que en pacientes que presentan fracturas
por fragilidad o deterioro de la DMO, y posiblemente
también en quienes hay aumento en los marcadores
de recambio 6seo, se deberia reiniciar la terapia.
Previamente se evaluaron los resultados de esta
estrategia en un grupo de mujeres posmenopausicas
que recibieron alendronato por 4 a 5 afos, y se hallé
gue la suspension se asociaba con mayor riesgo de
fracturas vertebrales clinicas, menor DMO de la cadera y
mayores niveles de los marcadores, en comparaciéon con
aquellas que continuaban la terapia. Otro autor observé
que la mayor edad y la menor DMO de la cadera al
momento de la interrupcion de los bisfosfonatos eran
los mejores predictores de fracturas en los 5 afios
posteriores. El sequimiento de la DMO y los valores de
los marcadores de recambio ¢seo no se relacionaban
con el riesgo de fracturas. Los valores de DMO y de
marcadores de recambio 6seo son menores y mayores,
respectivamente, durante la suspension de la terapia
con alendronato o con acido zoledroénico, pero son
mejores en comparacion con los niveles previos al
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tratamiento con estos bisfosfonatos. Los autores del
presente estudio habian sugerido que el riesgo de
fracturas clinicas durante la suspensién del tratamiento
era mayor cuando la DMO era peor y la edad de los
individuos era mayor, y que estas complicaciones
aparecian en forma temprana, lo que se correlacionaba
con mayores niveles de fosfatasa alcalina a los

6 meses de la interrupcion (ademas del aumento de
otros marcadores de recambio). Otros investigadores
afirmaron que cuando hay riesgo bajo de fracturas el
tratamiento es innecesario, mientras que si el riesgo

es leve se deberia usar bisfosfonatos por 3 a 5 afios

y luego suspenderlos hasta que la DMO se reduzca

en forma considerable. Si el riesgo es moderado,
recomendaron el tratamiento por 5 a 10 afos, luego

la suspension por 3 a 5 afios o hasta que la DMO se
deteriore considerablemente o aparezcan fracturas;

en sujetos con riesgo alto se deberia administrar
bisfosfonatos por 10 afos, luego suspenderlos por 1 a
2 afos o hasta detectar estas complicaciones o menor
DMO. Una alternativa propuesta para el uso de este tipo
de farmacos es el consumo de raloxifeno o teriparatida.
Se sugirié que el tiempo transcurrido entre la
suspension y las reevaluaciones de DMO y marcadores
6seos deberia variar sobre la base de la afinidad de
unién de los distintos bisfosfonatos, con un ano si

se uso risedronato, 1 a 2 afios para el alendronato

y 2 a 3 en caso de consumo de acido zoledronico.

Otra estrategia propuesta para la determinacion de la
suspension de los bisfosfonatos es la valoracion de la
DMO en el cuello femoral; en caso de que el puntaje

T sea <-2.5 tras 3 a 5 anos de tratamiento, el riesgo
de fracturas seria alto y se recomendaria continuar

el tratamiento, asi como en pacientes con fracturas
vertebrales (a pesar de que la DMO sea mayor, entre
-2.5y-2.0). Sélo en individuos con puntajes T > -2.0
habria bajo riesgo de fracturas y se podria plantear

la interrupcion de la terapia. En Estados Unidos se
considera que existe alto riesgo de fracturas si hubo
antecedentes de fracturas relacionadas con osteoporosis
antes de la terapia con bisfosfonatos o durante esta,

si la edad es avanzada, si los puntajes de fragilidad

son altos o si hay bajos puntajes T en la cadera. Si el
riesgo es alto se sugiere administrar estos farmacos por
10 anos via oral (0 6 afios via intravenosa) y reevaluar
periddicamente los factores de riesgo y la DMO. Si el
riesgo no es alto, se recomienda usar estos compuestos
por 3 a 5 afos, luego suspenderlos por 2 a 3 afios y
hacer una reevaluacion del riesgo. Estas sugerencias

se refieren especificamente al abordaje de mujeres
posmenopausicas, pero se cree que serfan aplicables

a hombres ancianos y pacientes con osteoporosis
secundaria a glucocorticoides. En la consulta clinica
cotidiana, la valoracién de la arquitectura y las
caracteristicas fisicas del hueso es poco practica, por lo
gue la decision de continuar el uso de bisfosfonatos se
debe basar por el momento en criterios clinicos.

En el presente estudio se observé que en sujetos en
guienes aparecieron fracturas durante el seguimiento,
los valores de DMO del cuello femoral basales eran
menores, si bien la reducciéon en este parametro



fue similar en comparacién con aquellos que no
presentaron fracturas. El riesgo de fracturas se
correlacioné en forma directa con el puntaje T de

esa region del hueso. En los individuos con fracturas,
la edad era levemente mayor, si bien esta diferencia
no fue significativa, por lo que en estos pacientes y
aquellos con DMO baja se deberia hacer un seguimiento
mas cuidadoso durante la suspension de la terapia. El
mayor riesgo de fracturas se observo entre los 4 y

5 afios luego de la interrupcion, a diferencia de
resultados previos en los que se habia detectado

mas casos en los primeros 2 afios. Es posible que

esta diferencia se deba a que en el presente estudio

se registraron todas las fracturas, y no Unicamente
aquellas relacionadas tradicionalmente con la
osteoporosis (los bisfosfonatos también protegerian
contra estas lesiones). Los niveles de fosfatasa alcalina
especifica del hueso fueron mayores tras 36 meses

de la suspension de la terapia en los pacientes con
fracturas, pero la diferencia no fue significativa. No se
observaron diferencias entre los grupos en cuanto al
tipo de tratamiento recibido antes de la interrupcion.
Los autores concluyen que durante la suspension del
tratamiento con bisfosfonatos se observan fracturas en
hasta el 15% de los pacientes, con tasas mayores a los
4y 5 afos de la suspensién. En individuos con mayor
riesgo de fracturas sobre la base de su DMO, edad

u otros factores de riesgo, se sugiere el seguimiento
cuidadoso tras la interrupcion de esta terapia.

2N Informacion adicional en
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2 - Asociacion entre el Estado de Salud Mental
y la Densidad Mineral Osea. Analisis de
una Encuesta de Salud y Nutricion de Corea
entre 2008 y 2010

Hahn C, Oh J, Kim T y colaboradores
Catholic University of Korea, Paldal-gu, Corea del Sur
[Association between Mental Health Status and Bone Mineral Density:

Analysis of the 2008-2010 Korea National Health and Nutrition Examination
Survey]

Plos One 12(11):1-10, Nov 2017

Los trastornos mentales, incluidos los niveles altos de
estrés, la depresion y la ideacion suicida, se asocian con
menor densidad mineral dsea, especialmente en mujeres
premenopausicas y hombres.

Los trastornos mentales representan un problema
importante de salud publica, dado que se asocian con
peor calidad de vida y deterioro funcional. Se estima
que el 25% de las personas presenta algun tipo de
trastorno en cierto momento de sus vidas, y muchas
veces existen enfermedades fisicas concomitantes que
podrian estar interrelacionadas. Esta comorbilidad
puede implicar mayor carga de la enfermedad a nivel
funcional y econémico, por mayores gastos para
el sistema de salud, y los desafios terapéuticos son
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mas importantes. Existen pruebas sobre la relacién
entre diversos trastornos mentales y la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y la diabetes, entre otros cuadros crénicos. En
sujetos con osteoporosis se observa pérdida de masa
Osea y alteraciones en la microarquitectura del hueso,
gue predisponen a la aparicion de fracturas y se asocian
con mayor morbimortalidad y peor calidad de vida.
Hay indicios de que podria existir cierta interrelacion
entre la osteoporosis y las enfermedades mentales,
especialmente la depresion. El objetivo del presente
estudio fue evaluar la asociacion entre la densidad
mineral ésea (DMO) y la presencia de trastornos
mentales en adultos coreanos que participaron en una
encuesta nacional de nutricién y salud.

Métodos

Se realiz6 una encuesta transversal nacional en Corea
en la que se consulté sobre la salud y la nutricion de
los individuos, y se llevaron a cabo examenes fisicos de
los participantes mediante visitas a los domicilios y el
uso de unidades moviles de seguimiento. Se incluyeron
15.876 individuos, y en el presente estudio se analizaron
aquellos > 20 anos, los cuales fueron divididos en tres
grupos: hombres, mujeres premenopausicas y mujeres
posmenopausicas (en estas Ultimas habria menor DMO
en diversas regiones 6seas). Se excluyeron los sujetos
con informacién incompleta sobre variables importantes,
como la DMO o los resultados del cuestionario de salud
mental. Se realizaron estudios de absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA, dual-energy radiography
absorptiometry) en las unidades moviles para determinar
la DMO en el cuello femoral, la columna lumbar y el
fémur total. Se usaron cuestionarios de salud mental que
fueron administrados bajo supervision de alguno de los
investigadores, y se evaluaron los niveles de estrés (entre
ausentes y graves), la depresion (en forma dicotdémica,
segun si los participantes habian sentido tristeza o
desesperanza que afectaran su vida diaria por > 2
semanas continuas en el ultimo afio) y la ideacién o los
intentos de suicidio (también en forma dicotdmica). Para
el analisis estadistico se usé la prueba de chi al cuadrado,
modelos de regresion logistica multivariada y analisis
de varianza y covarianza; se consideraron significativos
valores de p < 0.05.

Resultados

La media de edad de los participantes fue de
62.8 + 0.2 anos, 35.3 + 0.2 anos y 43.7 + 0.3 anos
en las mujeres posmenopausicas y premenopausicas
y los hombres, respectivamente, y en estos grupos
la prevalencia de estrés moderado a grave fue del
29% + 0.9%, 34% +0.8% y 27.1% + 0.7%
(p =0.0001), en el mismo orden. El 22.1% + 0.8% de
las mujeres posmenopausicas informé depresion, frente
al 16.4% + 0.6% de las premenopausicas y el 9.2%
+ 0.4% de los hombres (p < 0.0001); en estos grupos,
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la tasa de ideacion suicida fue del 27.4% + 1%,
18.5% + 0.7% y 10.6% + 0.4%, en ese orden

(p < 0.0001). Al comparar la DMO entre los grupos
segln los pardmetros de salud mental, se hallaron
diferencias significativas: el estrés moderado a grave
se correlacioné con menor DMO en todas las areas
del hueso evaluadas en los hombres, tras ajustar

los resultados por edad e indice de masa corporal
(primer modelo), e incluso tras un ajuste posterior que
incluyo, ademas, tabaquismo, consumo de alcohol,
ejercicio, nivel educativo y de ingresos (segundo
modelo), o bien sindrome metabdlico, diabetes e
hipertension arterial (tercer modelo). En mujeres
premenopausicas la depresion se asocié con menor
DMO en la columna lumbar y el cuello femoral (primer
y segundo modelo), y en el tercer modelo también se
relacioné con menor DMO en el fémur total en ese
grupo, ademas de menor DMO en la columna lumbar
en los hombres. La ideacién suicida se correlaciond
con menor DMO en el fémur total de las mujeres
posmenopdausicas, en las otras dos regiones éseas de
las mujeres premenopausicas y en el cuello femoral y
el fémur total en los hombres en el primer modelo; en
el segundo modelo se relacioné con menor DMO en
la columna lumbar y el cuello femoral de las mujeres
premenopausicas, asi como en el cuello femoral y el
fémur total de los hombres, mientras que en el tercer
modelo se relacioné con menor DMO en el cuello
femoral y el fémur total de los hombres.

Discusion y conclusiones

Si bien previamente se habia informado que
habria relacion entre la DMO vy la salud mental, las
investigaciones sobre este tema fueron generalmente

pequeias y se centraron especialmente en la depresion.

En el presente estudio se evaluaron diversos trastornos
de la salud mental, como depresion, estrés (con
distintos niveles) e ideacion suicida, y se registraron
datos de muchos participantes. Los hallazgos sugieren
que varios de estos sintomas psiquiatricos se relacionan
con la DMO en tres regiones del esqueleto, tanto en
mujeres (premenopausicas y posmenopausicas) como
en hombres. Se detectd que el estrés moderado a
grave se relaciona con menor DMO en los hombres,
posiblemente por alteraciones en la secrecion de
diversas hormonas, incluidos menores niveles de
testosterona, fendmeno que se asocia con menor DMO
y mayor riesgo de osteoporosis. Estos resultados fueron
significativos, incluso tras el ajuste por edad, indice

de masa corporal, tabaquismo, consumo de alcohol,
ejercicio, educacion, ingresos, sindrome metabdlico y
enfermedades como diabetes o hipertension arterial.
No se observo que el estrés afectara considerablemente
la DMO en las mujeres premenopausicas o
posmenopdausicas, a pesar de que en ellas también
podria inducir trastornos en la secreciéon de hormonas
sexuales (como menor concentracion de estrégenos,
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compuestos importantes para mantener una DMO
adecuada). La depresion se relacioné con menor DMO
en mujeres premenopausicas, y, en parte, también

en hombres, pero no parece afectar este pardmetro
en las mujeres posmenopausicas, posiblemente

por los cambios hormonales importantes que se
observan luego de la menopausia; la magnitud del
impacto que este fendmeno tiene sobre la DMO seria
superior, en comparaciéon con el efecto de los cambios
psicolégicos. La ideacién suicida se relaciond con
menor DMO en todos los grupos evaluados en uno

de los modelos, y se postulé que la causa podria ser

el impacto considerable de esta alteracion sobre los
niveles hormonales, en forma independiente de que la
concentracién de hormonas sexuales sea baja (como en
el caso de las mujeres posmenopausicas). Sin embargo,
cuando se hizo el ajuste por multiples variables, en

el tercer modelo solo se detectd correlacion entre

la ideacion suicida y menor DMO en hombres. Los
autores concluyen que los trastornos mentales se
asocian con menor DMO, especialmente en mujeres
premenopausicas y hombres.

N Informacion adicional en
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3 - El Efecto a Largo Plazo del Aporte
Complementario Materno de Calcio sobre
el Crecimiento de los Nifos Difiere entre
los Varones y las Mujeres en una Poblacion
con Baja Ingesta de Calcio

Ward K, Jariou L, Prentice A

University of Southampton, Southampton, Reino Unido; MRC Keneba,
Keneba, Gambia

[Long-Term Effects of Maternal Calcium Supplementation on Childhood

Growth Differ between Males and Females in a Population Accustomed to a
Low Calcium Intake]

Bone 103: 31-38, 2017

El consumo de un nivel adecuado de calcio es fundamental
para asegurar un crecimiento esquelético apropiado en la
poblacién pediatrica. Segun lo hallado, el efecto del aporte
complementario de calcio durante el embarazo difiere
segun el sexo de los nifios.

El consumo de un nivel adecuado de calcio es
fundamental para asegurar un crecimiento esquelético
apropiado en la poblacion pediatrica. No obstante,
en diferentes estudios disponibles no se observaron
efectos significativos ante el aporte complementario de
calcio al evaluar el crecimiento y la mineralizacion ésea.
Tampoco se cuenta con estudios de duracién suficiente
como para conocer el efecto sostenido del tratamiento
o efectuados en poblaciones con bajo consumo
habitual de calcio.

De acuerdo con la informacion obtenida en estudios
realizados en la region rural de Gambia donde la
ingesta de calcio es baja, el aporte complementario
de calcio tiene efectos diferentes segun el sexo y la
edad. Por ejemplo, se observé una aceleracion del



crecimiento al administrar carbonato de calcio a
varones prepuberes, que se tradujo en un aumento de
la altura y el crecimiento 6seo durante la adolescencia.
Dicho efecto no se verificé en mujeres tratadas con

el mismo esquema. El seguimiento a largo plazo
indicé que las mujeres que habian recibido el aporte
complementario de calcio durante la prepubertad
crecieron mds tempranamente, pero presentaron una
talla significativamente inferior al final del crecimiento,
en comparacion con el grupo control.

En otro estudio, los autores observaron que el
aporte complementario materno de calcio durante
el embarazo se asocié con una movilizacién mineral
Osea superior durante la lactancia, en comparacién
con las mujeres que recibieron placebo. Esto provocod
disminucién de la densidad mineral 6sea, aun a los
5 afos de seguimiento. El aporte suplementario no
tuvo efectos sobre los nifios en el momento del
nacimiento o durante los meses posteriores de
seguimiento. Tampoco se observaron efectos sobre
la densidad mineral 6sea de los nifios. Los varones
presentaron peso corporal y talla mayores a las 52
semanas, aungue no se registraron diferencias al
respecto entre ambos sexos a los 8 a 12 afos. Es decir,
los varones y las mujeres tuvieron diferentes indices
de crecimiento.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar si el aporte complementario materno de
calcio tiene efectos duraderos sobre el crecimiento, la
maduracién 6sea y la composicién corporal de los nifios
una vez que alcanzan los 8 a 12 afnos. En segundo

lugar, se definieron los efectos del aporte suplementario

sobre los compartimentos 6seos tibiales trabecular y
cortical y sobre la composicion corporal.

Pacientes y métodos

El estudio fue realizado en Gambia. Participaron
nifios de 7.8 a 11.9 afos cuyas madres habifan recibido
aporte complementario con 1.500 mg de carbonato de
calcio o placebo en forma diaria, desde la semana 20
de gestacion hasta el final del embarazo. El consumo
medio diario de calcio durante el estudio fue
1831 mg/dia entre las madres que recibieron el aporte
suplementario y 356 mg/dia en el grupo placebo.

Los pardametros antropométricos evaluados incluyeron

la talla y su relacion con la edad. Este dltimo andlisis
tuvo lugar con el fin de estimar la madurez de acuerdo
con las referencias aportadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). También se valoro el
peso corporal, la circunferencia del brazo y el pliegue
cutaneo. Con dicho fin se empled absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA, dual-energy X-ray
absorptiometry) y tomografia computarizada
cuantitativa periférica (TCCp).

El andlisis estadistico fue realizado mediante el
programa Linear Model. Las diferencias segun el
sexo de los participantes fueron estimadas mediante
analisis de varianza (ANOVA). Los grupos conformados
con el fin de analizar el efecto del sexo y del aporte
complementario de calcio fueron: varones o mujeres
cuyas madres habifan recibido calcio durante el
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embarazo (V-Ca o M-Ca, respectivamente) y varones o
mujeres cuyas madres habian recibido placebo durante
el embarazo (V-P o M-P, en el mismo orden).

Resultados

Participaron 216 varones y 231 mujeres de
una media de 9.3 y 9.2 afos, respectivamente.

Los varones tuvieron peso y talla superiores, en
comparacion con las mujeres, a las 2 y 52 semanas
de vida, respectivamente. No se hallaron diferencias
significativas entre ambos sexos al evaluar la talla, la
talla para la edad, el peso y la circunferencia del brazo
alos 8 a 12 afos entre los individuos cuyas madres
habian recibido calcio. En cambio, en el grupo cuyas
madres habian recibido placebo, las mujeres tuvieron
una contextura significativamente mayor que la de los
varones.

En el grupo M-Ca se observaron huesos mas
pequenos y menos mineralizados que en el grupo V-Ca.
Las diferencias entre ambos sexos no fueron acentuadas
en el grupo placebo. Las mujeres presentaron pliegue
cutdneo y masa adiposa mayores y menor masa magra,
en comparacién con los varones en ambos grupos.

Las mujeres tuvieron mayor contextura que la de los
varones a los 8 a 12 afios. En cuanto a las variables
oseas, el grupo M-Ca presentd huesos mas pequefios
y menos mineralizados, en comparacion con el grupo
V-Ca, en tanto que el grupo M-P presentd huesos mas
grandes y menos mineralizados, en comparacién con el
grupo V-P.

Se obtuvieron interacciones significativas entre el
sexo Yy la administracion de suplementos de calcio
al evaluar la talla, la talla para la edad, el pesoy la
circunferencia del brazo. El grupo M-Ca present6 peso
y talla significativamente menores, en comparacion
con el grupo M-P. Ademas, el grupo M-Ca tuvo huesos
significativamente mas pequefos y menos mineralizados
que el grupo M-P, aunque dichas diferencias no fueron
significativas a nivel de la cadera. En cuanto a los
varones, el grupo V-Ca presentd huesos mas grandes
y contenido mineral superior, en comparacion con el
grupo V-P, aunque las diferencias entre ambos grupos
no resultaron significativas.

La aplicacion de DXA indico que el grupo M-Ca
tuvo menos masa adiposa que el grupo M-P, en
tanto que el grupo V-Ca presenté un nivel de masa
adiposa significativamente superior que el grupo V-P.
La circunferencia del brazo fue mayor en el grupo
V-Ca que en el grupo V-P. No se hallaron diferencias
significativas entre los grupos M-Ca y M-P al evaluar
la masa adiposa. Tampoco se registraron diferencias
significativas entre los grupos ante la valoracion de la
masa magra.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar un efecto
especifico sobre el crecimiento segun el sexo luego de
la infancia. En este sentido, las mujeres cuyas madres
habian recibido aporte complementario de calcio
durante el embarazo tuvieron huesos mas pequefios
y menos mineralizados, talla y peso menores, menos
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masa adiposa y mas masa magra, en comparacion
con las mujeres cuyas madres no habian recibido
dicho aporte complementario. No obstante, la
consideracion de la contextura corporal al momento
del estudio indicé que el tamafio esquelético, la
composicion corporal y el contenido mineral éseo
fueron adecuados. En cuanto a los varones, tanto el
peso como la altura, la circunferencia del brazo, la
masa adiposa y los parametros éseos fueron mayores
para el grupo cuyas madres habian recibido aporte
complementario de calcio durante el embarazo,
aunque las diferencias frente al grupo placebo no
fueron considerables.

Los autores indican que el aporte complementario
materno de calcio influyd sobre la trayectoria de
crecimiento de manera diferente segun el sexo. Mientras
gue las mujeres presentaron una contextura fisica y
una masa adiposa menores, los varones tuvieron una
tendencia de aumento de dichos pardmetros a los 8 a
12 anos de edad. Ademas, el aporte complementario
materno de calcio se asocié con una disminucion del
indice de crecimiento de las hijas mujeres. Es posible
que el aporte complementario materno de calcio haya
generado cambios en el momento de la pubertad
especificos segun el sexo, de manera que se observo un
retraso entre las mujeres y un adelanto en los varones.
De todos modos, es necesario contar con estudios
adicionales que permitan corroborar esta hipétesis.

Los resultados obtenidos coincidieron con lo hallado
en un estudio longitudinal anterior realizado por los
mismos autores. Segun los resultados, el empleo de
suplementos de calcio en varones prepuberes se asocié
con una aceleracion del crecimiento puberal y con
una finalizacién temprana de éste. Como resultado,
la estatura de estos participantes fue menor que la de
aquellos del grupo placebo. No se verifico el mismo
resultado ante la valoracién del peso y la masa magra.
Ademas, el aporte complementario de calcio no tuvo
un efecto similar en las mujeres.

Las caracteristicas del crecimiento observadas en el
presente estudio podrian vincularse con la concentracion
de IGF-1 vy leptina en el cordén umbilical. Ambos
parametros se ven afectados por los cambios del
estado nutricional materno. No obstante, también se
informo que las diferencias de crecimiento segun el
sexo en respuesta al aporte complementario de calcio
coinciden con diferencias de susceptibilidad ante las
modificaciones de la dieta materna, lo cual podria
vincularse con variables epigenéticas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron la ausencia de evaluaciones bioquimicas o
efectuadas durante la pubertad. También se destacé la
naturaleza post hoc del andlisis. Es necesario contar con
investigaciones adicionales que permitan conocer los
mecanismos implicados en los resultados obtenidos, asi
como las consecuencias sobre el estado de salud a largo
plazo.

Conclusion
El aporte complementario materno de calcio en
poblaciones con baja ingesta habitual de este mineral
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modifica el crecimiento y la maduracion ésea durante
la infancia, en forma especifica segun el sexo. Dicho
efecto se observé ante la valoracion de diferentes
parametros independientes, en nifos de 8 a 12 afos.

PN Informacién adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/156827

4 - Factores de Riesgo Nutricionales de
Osteoporosis en Mujeres Posmenopausicas

Berriche O, Chiraz A, Jamoussi H y colaboradores
National Institute of Nutrition, Tunis, TUnez

[Nutritional Risk Factors for Postmenopausal Osteoporosis]

Alexandria Journal of Medicine 53(2):187-192, Jun 2017

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial cuya
aparicién se vincula principalmente con factores de
riesgo genéticos que afectan el metabolismo éseo. No
obstante, existen factores de riesgo exdgenos, como
las caracteristicas de la dieta, que son importantes
especialmente desde el punto de vista terapéutico.

Los pacientes con osteoporosis presentan disminucion
de la masa y afectacion de la arquitectura 6sea que
resultan en un incremento de la fragilidad. Este cuadro
es frecuente en mujeres posmenopausicas y constituye
un problema a nivel de la salud publica. En
la actualidad, el diagnéstico de osteoporosis es
efectuado mediante la evaluacion de la densidad
mineral ésea (DMO) con absorciometria de rayos X de
energfa dual. La disminucién de la DMO constituye el
factor de riesgo principal para la aparicién de fracturas.

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial
cuya aparicién se vincula principalmente con factores
de riesgo genéticos que afectan el metabolismo 6seo.
No obstante, existen factores de riesgo exégenos,
como las caracteristicas de la dieta, que son
importantes especialmente desde el punto de vista
terapéutico. Tanto el calcio como la vitamina D son
componentes claves del metabolismo 6seo. Sin
embargo, los micronutrientes y otras vitaminas
también son esenciales para el metabolismo dseo.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar los factores nutricionales de riesgo de
osteoporosis mediante la comparacién de un grupo de
mujeres con dicho cuadro clinico frente a un
grupo control.

Pacientes y métodos

El estudio fue transversal y se llevé a cabo en
60 mujeres posmenopausicas atendidas en forma
ambulatoria en un servicio de reumatologia. La
deteccion sistematica de la osteoporosis tuvo lugar
mediante la evaluacién de la DMO. El grupo control
estuvo integrado por 30 mujeres sin osteoporosis.
Todas fueron evaluadas desde el punto de vista
antropomeétrico para conocer el peso, la talla y el indice
de masa corporal (IMC).



Se empled un registro de comidas de acuerdo
con lo informado por las participantes con el fin de
conocer los habitos alimentarios durante los Ultimos
10 afios, incluida la ingesta caldrica total y el perfil
de nutrientes consumidos. Las participantes también
fueron evaluadas mediante un cuestionario incluido
en el National Health and Nutrition Program (PNNS),
conformado por 20 items que abarcan la mayoria de
los alimentos que pueden consumirse, organizados
en 6 grupos. El anélisis de los datos fue descriptivo y
multivariado y se llevé a cabo mediante el programa
SPSS version 17.0.

Resultados

Las participantes tenian un promedio de 56 afos. Las
pacientes con osteoporosis presentaron la menopausia
en forma mas temprana, en comparacién con el grupo
control. El 71.7% de las pacientes no habia modificado
sus habitos alimentarios durante los Ultimos 10 afos.
No se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos al evaluar el perfil nutricional. El consumo
caldrico diario fue similar en ambos grupos. Para las
pacientes con osteoporosis, dicho consumo fue de
2131.43 + 782.34 kcal/dia, en tanto que para el grupo
control fue de 2097.61 + 706.49 kcal/dia.

El consumo de proteinas fue excesivo en los dos
grupos. En cambio, la ingesta de fibras fue bajay
comparable en ambos. En cuanto a los acidos grasos
poliinsaturados, su consumo fue mayor entre las
mujeres osteopordticas, en tanto que el consumo de
acidos grasos monoinsaturados fue significativamente
inferior entre las mujeres con osteoporosis que en
las del grupo control. La ingesta de calcio y potasio
fue significativamente menor entre las mujeres con
osteoporosis, en comparaciéon con el grupo control.
De igual modo, las pacientes con osteoporosis
consumieron un nivel menor de cobre, magnesio y
fosforo que las del grupo control, aunque la diferencia
entre ambos grupos no fue significativa. Los dos
grupos presentaron una ingesta insuficiente de
vitamina D.

El consumo de leche y lacteos fue significativamente
menos frecuente entre las pacientes con osteoporosis,
en comparacion con el grupo control. En cambio,
el consumo de carne fue mas frecuente en el
primer grupo, el cual presenté una frecuencia
significativamente superior de consumo de carnes
y huevos en comparacion con el grupo control. En
cuanto al consumo de frutas y vegetales, los resultados
indicaron un nivel significativamente inferior entre
las mujeres con osteoporosis, en comparaciéon con el
grupo control, en tanto que la frecuencia de consumo
de cafeina fue notoriamente mayor en presencia de
osteoporosis.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
presente estudio, la ingesta de acidos grasos saturados
fue significativamente mayor entre las mujeres con
osteoporosis, en comparacion con el grupo control,
y estuvo por encima de los valores recomendados de
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ingesta total de 4cidos grasos saturados del 12%.

El consumo de &cidos grasos monoinsaturados fue
significativamente menor entre las pacientes con
osteoporosis que entre las del grupo control. Tanto en
ensayos clinicos como en estudios preclinicos se hallé
gue el efecto de los lipidos sobre el hueso depende
del nivel de saturacion y longitud de las cadenas de los
acidos grasos. Por ejemplo, se informoé que una dieta
rica en acidos grasos saturados disminuye la absorcion
de calcio y la mineralizacion 6sea. Ademas, el consumo
de grasas se asocia con el estado inflamatorio, a su
vez implicado en la resorciéon 6sea. Es posible que

los lipidos tengan una accion dual de acuerdo con

la cual sus efectos pueden ser proinflamatorios o
antiinflamatorios segun su estructura y metabolismo.

En diferentes estudios se informé una correlacion
entre el consumo de proteinas y el metabolismo
0seo. De acuerdo con dicha correlacién, el déficit de
una determinada proteina genera un desequilibrio
del calcio. El aumento de la ingesta de proteinas
aumenta la carga acida a eliminar por via renal, con la
consiguiente pérdida de calcio. Segun lo estimado por
los autores, la duplicacion del consumo de proteinas
se asocia con un aumento del 50% de la excrecién
de calcio. En coincidencia, la relacion entre el calcio y
las proteinas es el determinante mas importante de la
formacion de hueso durante la tercera década de vida.
De hecho, se informd una correlacion inversa entre el
consumo de proteinas y la perdida de tejido éseo entre
las mujeres de 55 afios en adelante.

Debe considerarse que la ingesta adecuada de
proteinas es importante ya que el déficit proteico
afecta el metabolismo éseo, en tanto que el exceso
también resulta desfavorable. En diferentes estudios
epidemiolégicos se observa que el aumento del riesgo
de fracturas osteopordticas se asocia con el consumo
de proteinas de origen animal y se correlaciona en
forma inversa con el consumo de proteinas de origen
vegetal. En un estudio reciente realizado en mujeres
de 45 a 49 afos se hallé una mejoria de la DMO ante
la ingesta de niveles elevados de fibra. No obstante,
también se sugirié que la abundancia de fibras en la
dieta puede afectar dicho pardmetro, aunque los datos
epidemiolégicos disponibles hasta el momento indican
que las fibras tienen un papel beneficioso en la dieta.

En cuanto a la asociacion entre el consumo de
calcio y la salud 6sea, los estudios publicados hasta el
momento indican una asociacién positiva entre ambas
variables. Sin embargo, también se sugirié que la
correlacion entre el nivel de calcio consumido v la salud
dsea es moderada, tanto en nifos como en adultos,
debido a que el calcio es un nutriente con un techo de
absorcién; es decir, el aumento del consumo mas alla
de los 800 a 1200 mg diarios de calcio no se traduce
en un efecto beneficioso sobre el hueso. El potasio
compensa las modificaciones del pH, lo cual resulta
beneficioso para el hueso ante un exceso de acidez.
Segun los resultados de estudios recientes, el consumo
adecuado de potasio favorece la retencion de calcio,
en tanto que la disminucién de la ingesta de potasio
se asocia con un aumento del riesgo de fracturas
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osteopordticas. La vitamina D favorece la incorporacion
activa de calcio a partir del tracto digestivo, efecto
especialmente observado ante un nivel bajo de
consumo de calcio en la dieta.

La asociacion entre el consumo de frutas y vegetales
y la osteoporosis fue evaluada en numerosos estudios.
En la gran mayoria de los casos los efectos observados
fueron protectores. Por ejemplo, se informé un efecto
protector ante la aparicién de osteoporosis en individuos
de diferentes edades. Es posible que el consumo de
frutas y vegetales tenga un efecto alcalinizante mediado
por las propiedades fitoestrogénicas de los polifenoles.
Ademés, algunos vegetales de hoja verde aportan una
cantidad de calcio significativa. Es decir, el consumo
de frutas y vegetales se asocia en forma positiva con la
disminucién del riesgo de osteoporosis.

Es sabido que el calcio tiene un papel protector
sobre el hueso, aunque no se cuenta con estudios
concluyentes sobre la asociacion entre el consumo
de productos lacteos y la DMO. Es decir, no es
posible concluir que la ingesta de lacteos tiene un
efecto protector sobre la salud y la DMO en mujeres
posmenopausicas. La ausencia de una asociacion
positiva entre ambas variables podria deberse a la
intervencién de factores que modifican la absorcion
y la excrecion de calcio. Segun los resultados de un
estudio realizado en 2001, la ingesta de proteinas de
origen animal se asocia con la pérdida de masa 6sea
y el aumento de la frecuencia de fracturas de cadera
en comparacion con la ingesta de proteinas de origen
vegetal. El aumento del riesgo de osteoporosis ante
el consumo excesivo de carne roja fue informado por
diferentes autores, aunque los resultados disponibles al
respecto son heterogéneos. La cafeina es un estimulante
del sistema nervioso central presente en diferentes
bebidas. No obstante, aumenta la excrecion urinaria de
calcio y el riesgo de fracturas. También se informé que
disminuye la DMO.

Conclusiones

Existe una asociacion entre las caracteristicas de la
dieta y el riesgo de osteoporosis. En consecuencia,
es importante consumir alimentos preventivos, que
favorezcan la formacién y la conservacion del hueso.
La aplicacién de estrategias nutricionales de prevencién
puede resultar ventajosa, con lo cual se aconseja
promover una dieta equilibrada desde las primeras
etapas de vida ya que esto determinara la velocidad de
pérdida ¢sea durante el envejecimiento.

N Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/156910

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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5- Tratamiento Médico de la Osteoporosis
Grave y Nuevo Concepto de Osteoporosis
Grave Avanzada

Seok Choi H, Young Park S, Chung Y y colaboradores

Dongguk University, Chun-Gu; Dankook University College of Medicine,
Sedl; Ajou University School of Medicine, Suwon, Corea del Sur

[Medical Treatment of Severe Osteoporosis Including New Concept of
Advanced Severe Osteoporosis]

Osteoporosis and Sarcopenia 2(1):13-19, 2016

Se requieren criterios mas precisos para la evaluacion de la
osteoporosis, con estratificacion de la enfermedad sequn el
numero de fracturas y sequn su localizacion. El tratamiento
intensivo de la osteoporosis grave reduce el riesgo de
morbimortalidad y de nuevas fracturas.

La osteoporosis es una osteopatia metabdlica
caracterizada por alteraciones de la estructura 6sea, que
se acompanfa por aumento en el riesgo de fracturas.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
osteoporosis como una densidad mineral 6sea (DMO)
2.5 desviaciones estandar por debajo de los valores
normales para un adulto joven (puntaje T < -2.5). La
definicién de osteoporosis grave incluye el puntaje Ty
la presencia de al menos una fractura por fragilidad
6sea (FFO).

La osteoporosis se ha convertido en las Ultimas
décadas en un importante problema sanitario, con
prevalencia creciente en la poblaciéon anciana y con
un incremento continuo en los costos de salud. Las
fracturas asociadas con osteoporosis causan
morbilidad y discapacidad significativas, reducen la
calidad de vida y aumentan la mortalidad. Entre el
20% y el 30% de los ancianos con osteoporosis y
con fractura de cadera fallecen en el transcurso del
primer afio, el 40% de ellos no logra la deambulacién
independiente y el 60% tiene alguna discapacidad un
ano después de la fractura.

La incidencia de FFO varia segun los paises. En
Estados Unidos se ha informado que el 40% de las
muijeres blancas y el 13% de los hombres blancos
tienen al menos una FFO después de los 50 afios. En
Asia, con el rapido incremento de la poblacién anciana,
existe un aumento importante en la incidencia de
FFO. Algunos expertos consideran que para 2050, el
50% de todas las FFO ocurriran en Asia. En Corea,
los estudios epidemioldgicos indican una prevalencia
de osteoporosis en mayores de 50 afos del 35.5%
(mujeres) y del 7.5% (hombres), pero los expertos
llaman la atencién sobre el subregistro y sobre el
subtratamiento de este problema.

La aparicion de FFO implica un aumento del riesgo
de fracturas subsiguientes. Los pacientes con FFO
vertebrales tienen un riesgo entre 3 y 5 veces mayor de
presentar una nueva fractura en el afio subsiguiente,
con respecto a los individuos sin FFO previa. El
tratamiento médico es importante en los pacientes de
riesgo para reducir la incidencia de nuevas fracturas. En
esta revision, los autores actualizan los conocimientos
sobre 4 clases de farmacos antiosteoporéticos:
moduladores selectivos del receptor de estrégeno



(SERM), bisfosfonatos, anticuerpos monoclonales
activadores del receptor para el ligando del factor
nuclear kappa-B (RANKL) y parathormona (PTH).
Discuten también las limitaciones de la actual definicién
de la OMS para osteoporosis grave y proponen el
concepto de osteoporosis grave avanzada (OGA) para
un diagnéstico mas preciso y para un tratamiento

mas ajustado.

SERM
Raloxifeno

El estudio Multiple Outcomes of Raloxifene (MORE)
analizé los efectos del raloxifeno en 7705 mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. El raloxifeno
disminuy6 el riesgo acumulativo de nuevas fracturas
vertebrales, aumenté la DMO y disminuy6 los
biomarcadores de recambio 6seo durante el periodo
de tratamiento (36 meses). La presencia de fracturas
vertebrales y su gravedad fueron determinadas por
analisis visual semicuantitativo de las radiografias
vertebrales. En el subgrupo de pacientes con fracturas
mas graves (n = 614), el raloxifeno, en dosis de
60 mg/dia, disminuyé el riesgo a los 3 afios de nuevas
fracturas vertebrales (riesgo relativo [RR] = 0.74,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.54 a
0.99; p = 0.048) y no vertebrales (hazard ratios [HR]
=0.53,1C 95%: 0.29 a 0.99; p = 0.046). En la fase
extendida del estudio MORE, el RR acumulado de
nuevas fracturas vertebrales a los 4 afos se redujo en
los pacientes con raloxifeno, tanto para la dosis de
60 mg/dia como para la de 120 mg/dia. No se observo,
en cambio, disminucion a largo plazo del riesgo de
fracturas no vertebrales.

El estudio Continuing Outcomes Relevant to Evista
(CORE) evalué los efectos del raloxifeno en mujeres
con cancer de mama y fracturas no vertebrales.

No se observaron efectos en el riesgo de fracturas

no vertebrales a los 8 anos, aunque se verificd una
disminucién significativa del riesgo en el subgrupo de
mujeres con fracturas vertebrales graves al inicio del
estudio.

Bazedoxifeno

Un estudio clinico controlado con placebo,
aleatorizado, con doble enmascaramiento y con
seguimiento a 3 afos, en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis (n = 6847; edad: 55 anos a 85 anos),
analizé los efectos del bazedoxifeno (20 mg/dia y
40 mag/dia), del raloxifeno (60 mg/dia) y de un placebo.
Tanto el bazedoxifeno como el raloxifeno redujeron
el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en un 45%,
con relacion al placebo. En un andlisis post hoc de esta
misma cohorte, en un subgrupo de mujeres con alto
riesgo de fracturas (n = 1772), el bazedoxifeno
(20 mg/dia) redujo el riesgo de fracturas no vertebrales
en un 50% con relacion al placebo (p = 0.02) y en un
44% con relacién al raloxifeno (p = 0.05).

El tratamiento con bazedoxifeno en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis redujo
significativamente el riesgo de fracturas vertebrales
tanto en el grupo total como en el grupo de alto
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riesgo, y el riesgo de fracturas no vertebrales en el
grupo de alto riesgo.

Bisfosfonatos
Alendronato

El estudio Fracture Intervention Trial (FIT) fue
un ensayo aleatorizado sobre 2027 mujeres
posmenopausicas de entre 55 afos y 81 afos
(media = 71 anos), con baja DMO de la cabeza femoral
y fracturas vertebrales previas. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente para recibir alendronato
o un placebo y el seguimiento fue a 3 afnos. En el
grupo alendronato, el 8% presenté nuevas fracturas
vertebrales, frente al 15% en el grupo placebo
(RR =0.53;1C 95%: 0.41 a 0.61). Después de 3 afos
de seguimiento, el alendronato redujo significativamente
el riesgo global de fracturas, el riesgo de fracturas
vertebrales, el riesgo de fracturas de cadera y el
riesgo de fracturas de mufeca, en comparacion con
el placebo.

Risedronato

En 1999 se comunicaron los resultados del estudio
VERT-NA, un trabajo aleatorizado en mujeres
posmenopausicas menores de 85 afos (media:
69 anos), con fracturas vertebrales. Las participantes
(n = 2458) fueron asignadas aleatoriamente para
recibir risedronato o un placebo por 3 afios. El
risedronato redujo significativamente el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales, en comparacion con el
placebo (RR = 0.59; IC 95%: 0.43 a 0.82). Se observé
una reduccion del riesgo del 65% en el primer afio de
tratamiento. El risedronato redujo también el riesgo de
fracturas no vertebrales.

El estudio VERT-MN, realizado en Europa y en
Australia, mostré también reduccién significativa
del riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas tratadas con risedronato por 3 afos,
frente a un placebo.

Ibandronato

El estudio BONE fue un estudio multicéntrico
realizado en América del Norte y en Europa para
evaluar los efectos del ibandronato oral en un
tratamiento a 3 afios. El estudio incluyé 2946 mujeres
posmenopausicas (edad promedio: 69 afos), con
osteoporosis y con fracturas previas.

El ibandronato redujo significativamente el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales frente al placebo.

En cambio, el efecto protector del fa&rmaco para las
fracturas no vertebrales se observé solo en el subgrupo
de alto riesgo (puntaje T del cuello femoral menor

de -3.0).

El estudio Dosing Intra Venous Administration
(DIVA) comparo el ibandronato intravenoso con el
ibandronato oral por un afio. Se incluyeron 1395
mujeres posmenopausicas (edad promedio: 65.5 afios),
con osteoporosis y fracturas previas. El ibandronato
intravenoso aumenté la DMO mas que el ibandronato
oral, pero no hubo diferencia en el riesgo de nuevas
fracturas entre los 2 grupos.
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Zoledronato

El estudio Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zoledronic acid Once Yearly-Pivotal
Fracture Trial (HORIZON-PFT) analizo los efectos a los
3 anos de la inyeccion anual de zoledronato (5 mg)
en 3889 mujeres posmenopdausicas (edad promedio:
73 anos), con osteoporosis y con fracturas vertebrales.
El estudio fue realizado en Estados Unidos, Europa
y Asia. El riesgo de fracturas vertebrales se redujo
en un 70%, de fracturas no vertebrales en un 25%

y de fracturas de cadera en un 41%, con respecto

al placebo. En el andlisis extendido, a los 6 afios se
observo reduccion significativa del riesgo de fracturas
vertebrales en el grupo con zoledronato, pero no del
riesgo de fracturas no vertebrales.

En el estudio HORIZON Recurrent Fracture Trial
(HORIZON-RFT) se observé reduccién del riesgo de
fracturas y disminucién de la mortalidad en un grupo
de mujeres y de hombres con FFO de cadera.

Anticuerpos monoclonales RANKL
Denosumab

La prevencion de fracturas con denosumab en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis fue
demostrada en el estudio Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis Every Six Months
(FREEDOM), un estudio clinico aleatorizado, de fase
ll, de 3 afnos de duracion, controlado con un placebo
y con doble enmascaramiento. El estudio incluy6
7868 pacientes, que recibieron 60 mg subcutaneos
de denosumab cada 6 meses, por 36 meses. El
denosumab redujo significativamente el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales en un 68% (RR = 0.32,
IC 95%:0.26 a 0.41; p < 0.001) y el riesgo de fracturas
de cadera en un 40%. La eficacia de la reduccion
del riesgo de fracturas se observé también en los
subgrupos de alto riesgo y en las pacientes mayores
de 75 afios.

PTH
Teriparatide

El teriparatide es un agente anabdlico compuesto
por los primeros 34 aminodacidos de la PTH
recombinante. Estimula la formacién ésea por los
osteoblastos, la posterior reabsorcion ésea por los
osteoclastos y tiene efectos anabdlicos sobre el hueso.
El teriparatide es eficaz para el tratamiento de la
osteoporosis y para la prevencion de las FFO.

En el estudio Fracture Prevention Trial (FPT), la
inyecciéon subcutanea diaria de teriparatide por
18 meses, en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis y con fracturas vertebrales, aumento la
DMO en un 9.7% en las vértebrasy en un 2.8% en
el cuello femoral. El teriparatide, ademas, redujo
el riesgo de fracturas vertebrales en un 65% y de
fracturas no vertebrales en un 53%. El agente fue
mas eficaz que el alendronato para aumentar la DMO
vertebral (p < 0.05) El tratamiento previo con farmacos
antirresortivos disminuye parcialmente la eficacia
anabdlica del teriparatide. El farmaco ha demostrado
también ser eficaz en la osteoporosis masculina y en
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la osteoporosis inducida por corticoides. Los efectos
colaterales mas comunes son las nauseas y las cefaleas.
Se recomienda que el tratamiento esté limitado a un
maximo de 24 meses.

Discusién y conclusiones

La importancia clinica de la osteoporosis radica en la
aparicion de FFO, por lo que el objetivo del tratamiento
es prevenir las fracturas y reducir la morbimortalidad
asociada. Los autores recalcan la importancia de
identificar los grupos con alto riesgo de fracturas, dado
gue son los que mas se benefician con el tratamiento.

Los criterios vigentes de la OMS para el diagnostico
de osteopenia y de osteoporosis se basan en el puntaje
T de la DMO. Actualmente se acepta que el riesgo de
FFO esta determinado no solamente por este criterio,
sino por multiples factores estructurales y funcionales
gue configuran la calidad del hueso. La OMS define,
ademas, la osteoporosis grave como un puntaje T
<-2.5 sumado a la presencia de FFO. Este criterio, sin
embargo, no toma en cuenta el nimero de fracturas
vertebrales y su gravedad, que han mostrado ser
factores predictivos independientes del riesgo de
nuevas fracturas y de morbimortalidad.

Los autores proponen el concepto de “osteoporosis
grave avanzada” (OGA) para definir con mayor
precision el alcance de la enfermedad y la intensidad
de su tratamiento. La OGA incluye el puntaje T, pero
agrega un puntaje relacionado con la localizacién
de las fracturas presentes, con su nimero y con su
gravedad.

En esta revision, ademas, los autores analizaron los
diferentes tipos de farmacos antiosteoporéticos. Existe
informacion suficiente para considerar que los 4 tipos
de farmacos analizados son eficaces para la prevencion
de fracturas en los pacientes osteopordticos. En
presencia de OGA que no responde al tratamiento
inicial, los autores recomiendan los derivados de la
PTH en asociacion con bisfosfonatos y con anticuerpos
monoclonales RANKL.

En conclusioén, se requieren criterios mas
precisos para la evaluaciéon de la osteoporosis, con
estratificacion de la enfermedad segun el numero
de fracturas y segun su localizacién. El tratamiento
intensivo de la osteoporosis grave reduce el riesgo de
morbimortalidad y de nuevas fracturas.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/156909
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6 - Recambio Oseo en la Diabetes Tipo 2 y
Cirugia Bariatrica
Crawford M, Pham N, Kashyap S y colaboradores

Endocrine Practice, Nov 2017

La prevalencia de diabetes tipo 2 (DBT2) secundaria
a la obesidad es cada vez mayor, pero en la actualidad
existen estrategias de tratamiento eficaces para reducir
el peso, como la cirugia bariatrica. En individuos con
DBT2 parece haber mayor riesgo de enfermedad
osea y fracturas, posiblemente por niveles menores
de osteocalcina (marcador de formacion de hueso)
y los efectos de los productos finales avanzados
de la glucosilacién sobre el factor de crecimiento
similar a la insulina, que normalmente estimula a los
osteoblastos. En sujetos con obesidad, especialmente
si esta se asocia con diabetes, hay mayor incidencia
de fracturas periféricas, ya que en ellos el riesgo
de caidas, complicaciones microvasculares y mal
estado fisico es mayor, a pesar de que la densidad
mineral ésea (DMO) es mayor en comparacion con
las personas sin diabetes. La cirugia bariatrica parece
ser un método adecuado para reducir la adiposidad
y tratar el sindrome metabdlico y la hiperglucemia en
individuos con DBT2, hasta por 5 afios luego de la
intervencion. La pérdida de peso se suele acompanar
de reduccién de la densidad 6sea (estaes 1% a
2% menor por cada 10% menos peso corporal en
mujeres posmenopausicas), por lo que es importante
determinar el efecto de las técnicas disefadas para
reducir el peso sobre la salud 6sea a largo plazo en
pacientes con DBT2. En situaciones en las que hay
mayor recambio 6seo, como la menopausia, hay menor
fuerza del hueso, dado que se favorecen estados de
pérdida y remodelacién de este tejido. Los marcadores
de recambio 6seo son un método complementario
dindmico para valorar este fendmeno, junto con la
densitometria, y podrian permitir estimar el riesgo de
fractura y pérdida de hueso, ademas de la respuesta
terapéutica tras el uso de farmacos dirigidos a la salud
6sea. La osteocalcina es una proteina secretada por
los osteoblastos que se integra en la matriz del hueso,
mientras que el telopéptido carboxilo terminal del
colageno tipo | (CTX) es un producto de la degradacion
de este compuesto que se produce durante la resorcion
osea, y su determinacién es sensible y especifica para
cuantificar este proceso. Tanto en la pérdida de peso
secundaria a la dieta como cuando se realiza cirugia
bariatrica se detectan niveles mayores de CTX. Hasta
2 anos luego de la cirugia bariatrica pueden detectarse
concentraciones mayores de ciertos marcadores de
resorcion y formacion del hueso, que aumentan en
forma aguda luego de la intervencion, pero existe
poca informacioén a largo plazo sobre este efecto en
pacientes con DBT2. El objetivo del presente estudio
fue analizar las alteraciones a largo plazo en varios
marcadores de este tipo en pacientes con DBT2
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aleatorizados para recibir terapia médica intensiva sola
o bien combinada con cirugfa bariatrica.

Se analizaron las alteraciones en la osteocalcina y
el CTX en muestras de sangre de pacientes con DBT2
que fueron aleatorizados para someterse a tratamiento
médico intensivo solo o bien como adyuvante de la
cirugfa bariatrica, con el fin de mejorar el control de la
glucemia. Solo se incluyeron sujetos de entre 20y
60 afios, con niveles de hemoglobina glucosilada
(HbAk) > 7% y un indice de masa corporal (IMC)
de entre 27 y 43 kg/m?; se excluyeron los pacientes
con antecedentes de cirugias abdominales complejas
(incluida cirugfa bariatrica previa), enfermedades
médicas o psiquiatricas mal controladas y aquellos
tratados con antirresortivos o glucocorticoides. Se
realizd un estudio prospectivo y aleatorizado, en el
que se usaron dos técnicas quirdrgicas distintas para
la cirugia bariatrica junto con tratamiento médico
intensivo, en comparacién con este solo Unicamente,
para tratar la DBT2 (el objetivo de concentracion de
HbA, propuesto fue < 6%). Se tomaron muestras de
sangre para determinar los niveles de insulina, HbA, 'y
glucemia, y se recomendo a los pacientes que recibieran
suplementos con vitamina D y calcio. Tanto al inicio
del presente estudio como a los 5 afios se tomaron
muestras de sangre de 95 pacientes para analizar
diversos marcadores 6seos, incluidos osteocalcina, CTX
y parathormona. Se registraron datos demograficos
como edad, sexo, etnia, talla y peso, consumo de
medicacién, menopausia, niveles de 25-hidroxivitamina D
y calcio. Para el analisis estadistico se usé la prueba
de Shapiro-Wilk, la de la t de Student y la de chi al
cuadrado, analisis de varianza con correlacion
de Pearson y modelos lineales multivariados; se
consideraron significativos valores de p < 0.05.

No se detectaron diferencias en las caracteristicas
basales entre los grupos evaluados, incluidos los
valores de 25-hidroxivitamina D, parathormona y
calcio, excepto por el consumo de tiazolidindionas
(era mayor en aquellos expuestos a tratamiento
médico Unicamente) y los puntajes de resistencia a la
insulina (eran mayores en los pacientes sometidos a
cirugfa bariatrica). Tras 5 afios de terapia, el IMC era
significativamente mayor en los que soélo realizaron
tratamiento médico, en comparaciéon con la cirugfa
(p < 0.001). En este ultimo grupo los niveles de HbA,
(p = 0.008) y leptina (p = 0.006) eran significativamente
menores que en los pacientes no tratados con esta
técnica. En los expuestos a la cirugia habia niveles
significativamente mayores de CTX y osteocalcina, en
comparacién con el tratamiento médico (p = 0.002 y
p = 0.001, respectivamente). Si bien la concentracién
de parathormona aument¢ significativamente en ese
periodo en los sujetos tratados con cirugia, a diferencia
de la terapia médica sola, la diferencia entre los grupos
a los 5 anos no fue significativa. Diversas variables se
relacionaron con los cambios en el CTX en los tratados
con cirugia: cuando se usé una técnica fueron la mayor



edad inicial y el aumento en la parathormona, mientras
que en la otra técnica los factores mas relevantes fueron
la pérdida de peso y la reduccion del IMC. La etnia
caucasica y la mayor concentracion de parathormona
se relacionaron con el aumento de la osteocalcina
cuando se uso6 una de las técnicas quirurgicas. En
todos los individuos y en aquellos que se sometieron a
cirugia, la reduccién del IMC se correlaciond con niveles
mayores de CTX (p < 0.001 y p = 0.004, en ese orden).
Por otro lado, la mayor concentracion de osteocalcina
se asocié con menor IMC cuando se analizaron
todos los pacientes (p < 0.001), pero no los que se
sometieron a cirugia (p = 0.060). No se identificaron
correlaciones entre la medicacion para la diabetes
y los marcadores de recambio 6seo, o entre estos
altimos y la concentracion de HbA, o leptina. En los 24
hombres sometidos a cirugia bariatrica el aumento en la
parathormona tras 5 afos fue mayor, en comparacion
con las 46 mujeres de ese grupo (16.0 pg/ml contra
5.8 pg/ml, respectivamente, p = 0.046), mientras que
en ellas el aumento en el CTX se relacioné en forma
considerable con la pérdida de peso y el menor IMC
(p = 0.001), asi como con la mayor concentracion de
parathormona (p = 0.042). El aumento en el CTX se
asocié en forma inversa con la calcemia en hombres en
guienes se realizé cirugia, con diferencia significativa en
comparacién con las mujeres (p = 0.009). En mujeres
operadas, la mayor concentracion de osteocalcina se
relacioné en forma directa con el menor peso corporal
y el menor IMC (p = 0.015). En hombres sometidos
a cirugfa el aumento en la osteocalcina y el CTX se
asociaron casi en forma lineal con mayores niveles de
parathormona (p < 0.001). No se observé correlacion
entre los marcadores de recambio 6seo y la menopausia
en las mujeres sometidas a la cirugia. En 12 pacientes
se constataron 13 fracturas en los 5 afos posteriores
al inicio del estudio, todas ellas en sitios periféricos
(generalmente pies o tobillos); uno de los individuos
operados presentd dos fracturas de miembros inferiores
por separado. En tres de los cuatro eventos que
aparecieron en individuos que solo fueron tratados en
forma médica se identificaron eventos de trauma que
podian ser la causa, como caidas. En siete casos las
fracturas fueron espontaneas (tarso o metatarso).

En el presente estudio se observé aumento
significativo en varios marcadores de recambio
6seo tras 5 afos de la cirugfa bariatrica por DBT2,
en comparacién con individuos aleatorizados para
recibir terapia médica Unicamente. La pérdida de
peso relacionada con la cirugia, y posiblemente
las deficiencias nutricionales, serian la causa de las
alteraciones en la remodelacién 6ésea. La resorcion
no se asocio en forma directa con mejor control de
la glucemia luego de la cirugia bariatrica; la mayor
concentracién de los marcadores de resorcion se
relacionaria con mayor riesgo de pérdida de masa
Osea y fracturas. Existen pruebas sobre la utilidad de
los marcadores de resorcion ¢sea para monitorizar la
eficacia de los tratamientos de las enfermedades del
metabolismo mineral, y permitirian evaluar, ademas,
el efecto de la pérdida de peso luego de la cirugia
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bariatrica en pacientes con niveles basales relativamente
normales de 25-hidroxivitamina D y calcio. En varios
estudios se constataron aumentos en los niveles de

los marcadores de resorcién luego de 6 a 12 meses, e
incluso hasta 2 afos después, de la pérdida de peso
importante. La osteocalcina parece estar correlacionada
con la incidencia de fracturas en hombres afiosos, y
tras 24 meses de la cirugia bariatrica los niveles de

este marcador se duplicarian. Se postulé que parte

de este fendmeno dependeria de los cambios en la
glucemia, mas que de la pérdida de peso Unicamente,
pero los autores no hallaron correlacion entre los
niveles menores de HbA, luego de la cirugia y mayores
concentraciones de este tipo de marcadores.

Los niveles de CTX se duplican luego de un afio

de la cirugia bariatrica, y este parametro serfa un

buen predictor clinico del éxito de las intervenciones
destinadas a minimizar la pérdida de masa 6sea

luego del tratamiento para bajar de peso (como

los suplementos con proteinas y vitamina D y el
ejercicio regular). La cirugia bariatrica se asocié con
deficiencia de vitamina D, calcio o ambos, en parte

por los trastornos en la absorciéon de calcio que induce
o bien por la poca adhesién terapéutica a estos
suplementos. Las deficiencias nutricionales pueden
inducir hiperparatiroidismo secundario, que tiene efecto
catabolico crénico sobre el hueso cortical, presente en
mayor proporcién en el cuello femoral, en comparacién
con las vértebras (lo que explica que la cirugia bariatrica
se asocie con mayores tasas de pérdida de densidad
6sea de la cadera). Si bien en mujeres perimenopausicas
se observé aumento en el CTX y asociacidon con mayor
riesgo de fracturas por osteoporosis, en el presente
estudio no se detectaron correlaciones significativas
entre la menopausia y los marcadores de resorcion dsea
analizados. Las tiazolidindionas se vincularon con mayor
incidencia de fracturas, pero en el presente estudio

no se asociaron con los valores de los marcadores de
recambio éseo.

Los autores concluyen que la cirugfa bariatrica se
asocia con aumento significativo de ciertos marcadores
de recambio 6éseo luego de 5 afos de la pérdida
de peso considerable en pacientes con DBT2. La
osteocalcina y el CTX serian marcadores adecuados para
evaluar el metabolismo esquelético.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156822

7 - Las Comorbilidades en Relacion con Dos
Niveles de Vitamina D

Furuie I, Mauro M, Borba V'y colaboradores

Osteoporosis International, Nov 2017

La principal fuente de la vitamina D es la sintesis en
la piel expuesta a los rayos ultravioletas; sin embargo,
también se obtiene a partir de productos vegetales
(ergocalciferol o vitamina D,) y animales (colecalciferol
o vitamina D,). Ambas formas se utilizan para la
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fortificacion de los alimentos o como suplementos y
ambas deben ser hidroxiladas en el higado y los rifiones
para formar 25-hidroxivitamina D (25[0OH]D)

o 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25[0OH,]D.). Sin
embargo, multiples 6rganos expresan receptores para
la vitamina D y 1-alfa hidroxilasa para la formacion a los
metabolitos de la vitamina.

La vitamina D cumple un papel decisivo en el
metabolismo del calcio y la salud ésea, pero también

se asocia con inhibicion de la proliferacion celular,

la angiogénesis y la produccién de renina, y con la
estimulacion de la sintesis de insulina.

En muchas regiones de Brasil, la hipovitaminosis D
es muy frecuente y aumenta en prevalencia en relacion
con la latitud: es cercana al 58.5% en las ciudades
ubicadas mas al sur.

El diagnostico de deficiencia de vitamina D se basa en
la determinacion de los niveles séricos de 25(OH)D,
la principal forma en la circulacion y con una vida
media de 2 a 3 semanas. Sin embargo, los niveles
optimos de vitamina D en sangre siguen siendo motivo
de discusion. El Institute of Medicine (IOM) considera
apropiados, para la mayoria de los sujetos, los niveles
> 20 ng/ml, mientras que la Endocrine Society define la
insuficiencia en presencia de valores de 21 a 29 ng/ml
y la deficiencia de la vitamina D en los sujetos con
niveles plasmaticos por debajo de 20 ng/ml. En funcién
de estas discrepancias, el objetivo del presente estudio
fue determinar si existen diferencias en el nimero y el
tipo de comorbilidades en relacién con dos umbrales
de normalidad para el estado de la vitamina D, en
pacientes ambulatorios del Hospital de Clinicas de
la Universidad Federal do Parana.

La investigacion tuvo un disefio de observacion,
analitico y transversal; se utilizaron los datos de las
determinaciones de los niveles de vitamina D realizadas
en el hospital en el transcurso de un afo.

Todas las muestras se analizaron en el laboratorio
del hospital, entre enero y diciembre de 2012, pero
se excluyeron los valores obtenidos en pacientes
internados o con enfermedad renal cronica o hepatica,
como también los de los sujetos con concentracién
de 25(0CH)D < 20 ng/ml 0 > 50 ng/ml. Las muestras
se clasificaron en dos grupos: en el grupo 1 (G1) se
incluyeron aquellas muestras con valores de 25(0H)D
> 20y < 30 ng/ml, mientras que en el grupo 2 (G2) se
incluyeron las muestras con niveles de 25(0OH)D
> 30 ng/mly <50 ng/ml. Sélo se tuvo en cuenta la
primera determinacién para cada enfermo; en las
mismas muestras se valoraron los niveles de calcio y
parathormona (PTH). La concentraciéon de vitamina D se
conocidé por medio de quimioluminiscencia.

A partir de las historias clinicas se conocieron los
datos demogréficos, las comorbilidades y las pruebas
de laboratorio realizadas mas cerca de la determinacion
de 25(OH)D. Las comorbilidades se clasificaron
en grupos: neumopatias (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma), cardiopatias (enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
y enfermedades valvulares), trastornos de la glucemia
(diabetes, hiperglucemia en ayunas, resistencia a la
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insulina, intolerancia a la glucosa), enfermedades
del tracto gastrointestinal (enfermedad péptica,
hepatopatias, colelitiasis, colecistitis, sindromes de
malabsorcion, enfermedad inflamatoria intestinal),
enfermedades del tracto urinario (insuficiencia renal
cronica, nefropatia, litiasis, cistitis, infecciones del tracto
urinario), artropatias (artritis reumatoidea y artrosis),
otras enfermedades reumaticas, enfermedades de la
glandula tiroidea, anemias, enfermedades malignas
y trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Se tuvo en
cuenta el antecedente de obesidad, hipertension
arterial, osteoporosis, dislipidemias, psoriasis,
hipotiroidismo e hiperparatiroidismo secundario y de
cirugia bariatrica.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de Fisher, de chi al cuadrado, de Mann-
Whitney, de Kruskal-Wallis y de Spearman. Se realizaron
modelos de regresion logistica binaria; los valores de
p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Fueron aptas para los analisis 529 muestras de
las 1265 determinaciones realizadas en el periodo
de estudio. El 28.1% (n = 319) presenté niveles de
25(0OH)D entre > 20 ng/ml y < 30 ng/ml, en tanto que
el 18.5% (n = 210) tuvo niveles > 30 y < 50 ng/ml.
Todas las muestras presentaron concentracion normal
de 25(0OH)D segun los criterios del IOM, pero solo el
39.7% tuvo niveles normales segun los umbrales de
la Endocrine Society.

Un total de 319 muestras integraron el G1 (pacientes
de 53.3 £ 15.8 afios en promedio; 83% de sexo
femenino) y 210, el G2 (enfermos de 56.7 + 16 afos
en promedio; 83% mujeres). La edad fue mayor en el
G2 (p = 0.007), en tanto que el indice de masa corporal
(IMC) fue mas elevado en el G1 (p < 0.001). Las
muestras de sangre se obtuvieron sobre todo en verano
y otofo. La concentracion promedio de 25(0OH)D fue de
24.8 £ 2.8 ng/mlen el G1, y de 36.8 £ 4.8 ng/ml en el
G2 (p < 0.001).

El nimero promedio de enfermedades
concomitantes por paciente fue mas alto en el G1,
en comparacién conel G2 (4.17 +2.2y 3.4 £ 1.6,
respectivamente; p < 0.001). Las comorbilidades mas
comunes en el G1 fueron la hipertensién arterial
(56%), la obesidad (45%), las dislipidemias (45%), los
trastornos en la concentracién de la glucosa (34%),
la osteoporosis (34%) y el hipotiroidismo (25%),
mientras que en el G2 las comorbilidades mas comunes
fueron la hipertension arterial (55%), la osteoporosis
(50%), la obesidad (36%), las dislipidemias (36%),
el hipotiroidismo (34%) y las anormalidades de la
glucemia (26%). Los analisis individuales no revelaron
asociaciones entre los niveles de vitamina D y las
pruebas de laboratorio y el tipo o el nUmero de
comorbilidades, con excepcion de niveles mas bajos de
25(0OH)D (G1) en los pacientes con enfermedades del
tracto urinario (p < 0.002). Los anélisis de laboratorio
fueron similares en los dos grupos.

Se comprobd mayor edad promedio en el G2
(p = 0.007), como también un ndmero mas alto de
enfermos con osteoporosis (p < 0.001) e hipotiroidismo
(p = 0.036). Otras afecciones concomitantes fueron



mas prevalentes en el G1, como el hiperparatiroidismo
secundario (p < 0.001), las enfermedades neuroldgicas
y psiquiatricas (p < 0.001), la anemia (p < 0.001), las
artropatias (p = 0.006), los trastornos del tracto urinario
(p = 0.029), las dislipidemias (p = 0.031), la enfermedad
cardiaca (p = 0.053) y la obesidad (p = 0.054).

En los modelos de regresion logistica binaria, la
edad (p = 0.019), la osteoporosis (p < 0.001), el
mayor nimero de comorbilidades (p < 0.001), la
artropatia (p = 0.042), la anemia (p = 0.016) y las
enfermedades neurolégicas y psiquiatricas (p = 0.003)
se mantuvieron estadisticamente significativas. Los
pacientes mas jovenes sin osteoporosis, pero con
un numero mas alto de comorbilidades, artropatia,
anemia y trastornos neurolégicos o psiquiatricos, por
lo general, pertenecieron al G1; el mayor nimero de
comorbilidades y el diagnostico de artropatia, anemia
y enfermedades neurologicas y psiquiatricas fueron
1.28, 1.98, 12.05y 2.84 veces mas frecuentes en el G1,
respectivamente.

En el presente estudio se analizo la presencia de
comorbilidades en dos espectros de normalidad de
vitamina D en una poblacién ambulatoria de un hospital
terciario de Brasil. El nimero mas alto de enfermedades
concomitantes se observo en los sujetos con niveles
de 25(0OH)D > 20 y < 30 ng/ml. La controversia en
términos de los niveles apropiados de vitamina D tiene
importancia decisiva, tanto en términos diagnosticos
como terapéuticos. En la muestra analizada en la
presente ocasion, sélo el 39.7% de los enfermos tuvo
suficiencia de vitamina D al considerar los dos umbrales
de normalidad. En un estudio reciente, los indices de
prevalencia de deficiencia de vitamina D estuvieron
entre 6% y 92%, segun los umbrales aplicados.

La deficiencia de 25(0OH)D (niveles < 20 ng/ml)

y la insuficiencia de la vitamina (< 30 ng/ml) son
anormalidades muy frecuentes, con una prevalencia
del 20% al 60% y del 90%, respectivamente, para los
sujetos de 18 a 85 afos.

En el estudio no se observé una asociacion directa
entre la presencia de comorbilidades, con excepcién de
las enfermedades del tracto urinario, y los dos niveles de
vitamina D evaluados por separado, posiblemente como
consecuencia de la escasa variabilidad en los niveles de
vitamina D en cada grupo (24.8 y 36.8 ng/ml
en promedio, en el G1y el G2, respectivamente), de
modo que los grupos fueron, en general, bastante
homogéneos.

Las enfermedades mas comunes en los dos
grupos fueron la hipertension arterial, la obesidad,
las dislipidemias, los trastornos de la glucemia, la
osteoporosis y el hipotiroidismo, al igual que lo
observado en una investigacion previa de Austria
en el cual so6lo se analizaron pacientes con niveles
suboptimos de 25(0OH)D (< 30 y < 20 ng/ml). En otros
estudios, la deficiencia de vitamina D se asocié con
riesgo aumentado de diversas afecciones crénicas,
como la enfermedad cardiovascular, la esclerosis
multiple, la artritis reumatoidea, la diabetes tipo 1y
tipo 2, el cancer, las enfermedades autoinmunes, la
enfermedad de Crohn, las enfermedades infecciosas
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y los trastornos mentales. Los niveles suboptimos
de vitamina D también aumentan el riesgo de
osteoporosis, caidas y fracturas.

Los resultados observados en la presente investigacion
fueron similares a los referidos en un estudio previo en
niflos con obesidad, en el cual el 38% de los pacientes
tuvo niveles de vitamina D entre 20 y 30 ng/ml, en
asociacion con el numero total de comorbilidades. Sin
embargo, en el presente trabajo, los pacientes del G2
fueron de mas edad y tuvieron, con mayor frecuencia,
osteoporosis, en comparacion con los enfermos del
G1; por el contrario, menos cominmente presentaron
hiperparatiroidismo secundario. Cabe destacar, sin
embargo, que no se dispuso de informacién acerca del
aporte de vitamina D en la poblacion analizada.

La prevalencia de neumopatias y tabaquismo no
difirié entre los grupos, a diferencia de lo referido en
otros estudios en los cuales se encontraron niveles
reducidos de 25(0OH)D entre los fumadores; asimismo,
en otra investigacion se comprobaron asociaciones
entre la concentracion baja de 25(OH)D y la presencia o
ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En el G1 se comprobd una prevalencia mas alta
de hiperparatiroidismo secundario, de modo que los
niveles presentes de 25(0OH)D serfan aun insuficientes
en algunos pacientes para evitar el hiperparatiroidismo
secundario. Segun las recomendaciones del IOM, el
umbral de 20 ng/ml de 25(0OH)D es apto para proteger
al 97.5% de la poblacion de los efectos adversos
0seos. De la misma forma, la International Osteoporotic
Foundation sugiere que el umbral deberfa ser > 30 ng/ml,
en tanto que la American Society for Bone and Mineral
Research permite que los profesionales seleccionen el
umbral 6ptimo. Los estudios previos realizados en Brasil
mostraron que se requiere una concentracion de 30 ng/ml
para evitar el hiperparatiroidismo secundario y el riesgo
aumentado de fracturas.

En el presente estudio no se encontraron asociaciones
entre los niveles de 25(0OH)D vy el riesgo de fracturas,
pero se destaca que los enfermos de edad avanzada
tratados con calcio y vitamina D tienen riesgo reducido
de fracturas. Posiblemente los hallazgos de este trabajo
obedezcan al hecho de que se excluyeron aquellos
pacientes con niveles mas bajos de 25(0OH)D.

Se observd una mayor prevalencia de enfermedad
cardiaca en el G1; de manera similar, en diversos
trabajos anteriores se encontraron asociaciones
inversas entre los niveles de 25(OH)D vy la hipertension
arterial, la calcificacion de las arterias coronarias y las
enfermedades cardiacas, como el infarto agudo de
miocardio. La hipertensién arterial fue la comorbilidad
mas comun en ambos grupos del estudio, pero no se
hallaron correlaciones con los niveles de 25(0OH)D.

En el presente ensayo se comprobd una prevalencia
mas alta de dislipidemias (p = 0.031) y de trastornos de
la glucemia (p = 0.037) en el G1; los mismos resultados
fueron referidos por otros grupos. Asimismo, en
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trabajos previos se observd una mayor prevalencia de
diabetes en los sujetos con niveles de 25(0H)D

< 20 ng/ml. Ademas, en los pacientes con hiperglucemia
en ayunas, el aporte de calcio y vitamina D disminuye

la resistencia a la insulina y evita el agravamiento de

la glucemia, respecto del placebo. Por su parte, en

los adultos con riesgo de presentar diabetes tipo 2, la
administracion de colecalciferol mejora la funcion de las
células beta.

El IMC fue més alto en el G1; en un estudio previo,
la pérdida de peso se asocié con aumento de la
concentraciéon plasmatica de 25(0OH)D en mujeres
posmenopausicas con sobrepeso u obesidad; no
obstante, en un ensayo en sujetos de edad avanzada,
el incremento de los niveles de 25(0OH)D mediante
la administracion de suplementos de vitamina D, no
estuvo afectado por la masa de tejido adiposo.

A pesar de los hallazgos encontrados, no parece
recomendable medir los niveles de 25(OH)D en la
poblaciéon general, sino Unicamente en los sujetos
con posible deficiencia de la vitamina, y con riesgo
particularmente alto de presentar ciertas enfermedades.
Las intervenciones destinadas a incrementar la
concentraciéon de vitamina D son controvertidas en
términos de la reduccién de la mortalidad y el riesgo de
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
dislipidemias, alteraciones de la glucosa e hipertension
arterial, sobre la base de las recomendaciones de
la Endocrine Society. De hecho, se recomienda el aporte
de vitamina D para evitar caidas y preservar la salud
6sea, pero no para evitar eventos cardiovasculares o la
muerte, ni para mejorar la calidad de vida.

Conclusion

Los pacientes ambulatorios asistidos en un hospital
terciario con niveles de 25(OH)D > 20 y < 30 ng/ml
tienen una prevalencia mas elevada de comorbilidades,
en comparacion con los sujetos con valores de vitamina
D > 30y < 50 ng/ml; por lo tanto, a nivel poblacional, el
estado suficiente de vitamina D deberia considerarse en
este Ultimo espectro.

PN Informacién adicional en
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8 - Asociacion entre el Uso de Glucocorticoides
y el Riesgo de Fracturas

Kageyama G, Okano T, Morinobu A y colaboradores

Bone Reports 17(6):3-8, Nov 2016

Los pacientes con enfermedad reumatica reciben
glucocorticoides como primera opcién terapéutica.
No obstante, el empleo de dosis elevadas de estas
drogas frecuentemente genera osteoporosis, con
el consiguiente aumento de la morbimortalidad. A
pesar de lo antedicho, el diagndstico de osteoporosis
inducida por glucocorticoides dista de ser satisfactorio.
Este cuadro tiene caracteristicas particulares, como
la pérdida rapida del tejido éseo y el aumento del
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riesgo de fracturas. En consecuencia, es importante

la aplicacién de estrategias oportunas de prevencion
primaria para disminuir el riesgo de fracturas ante el uso
de glucocorticoides.

En la actualidad se cuenta con recomendaciones
para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
inducida por los glucocorticoides, elaboradas por
el American College of Rheumatology (ACR) y otras
entidades. La evaluacion de estos pacientes puede
tener lugar mediante el algoritmo computarizado World
Health Organization’s Fracture Risk Assessment
Tool (FRAX). Este instrumento permite conocer la
probabilidad de padecer una fractura osteopordtica
grave o una fractura de cadera en los préximos 10 afos.
Dicha evaluacion incluye la consideraciéon de diferentes
factores de riesgo, ademas de la edad y del sexo del
paciente, que contribuyen con la disminucion de la
densidad mineral 6ésea (DMO).

Mas alla de la utilidad del algoritmo FRAX, su
aplicacién puede producir una subestimacion del riesgo
al no considerar los efectos relacionados con la dosis
de cada factor de riesgo. En este sentido, es sabido que
a medida que aumenta el consumo de alcohol, tabaco
o glucocorticoides, entre otros factores, aumenta el
riesgo de fracturas en forma progresiva. Es posible
ajustar el resultado del algoritmo FRAX segun el nivel
de exposicion, estimado en equivalentes de 2.5 mg/dia
de prednisolona. De todos modos, este algoritmo no
resulta apropiado cuando la dosis de glucocorticoides
es muy elevada, como la empleada en pacientes con
enfermedad reumatica grave.

Los bisfosfonatos son farmacos antiosteoporoticos
cuyo mecanismo de accion consiste en la inhibicion de
los osteoclastos. Su empleo es eficaz en pacientes con
osteoporosis inducida por glucocorticoides, aunque
solo fue estudiado en el tratamiento con dosis de hasta
20 mg/dia de prednisolona. Ademas, no se cuenta con
informacion sobre su eficacia para la prevencion de
las fracturas por fragilidad en pacientes que reciben
glucocorticoides en dosis altas. En la actualidad se
cuenta con drogas mas eficaces para la prevencion
de la osteoporosis inducida por glucocorticoides,
aunque se desconoce el perfil de paciente que
deberia recibirlas.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la incidencia de fracturas por fragilidad en
pacientes tratados con dosis altas de glucocorticoides.
Ademas, se evaluo la diferencia entre la probabilidad
de fracturas osteoporoticas graves luego de 10 afos de
evolucion segun la aplicacion del algoritmo FRAX frente
a la probabilidad observada en la practica clinica.

Los autores evaluaron las historias clinicas
correspondientes a los pacientes con artritis
reumatoidea sistémica que recibian tratamiento
en el Kobe University Hospital. Como resultado,
seleccionaron 229 pacientes tratados con mas de
0.8 mg/kg/dia de prednisolona durante un afio como
minimo antes del inicio del estudio. No se incluyeron
sujetos que recibian teriparatide o denosumab. El
parametro principal de evaluacién fue la apariciéon
de fracturas osteoporoticas graves luego de recibir



tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides.

En el grupo de mujeres posmenopdausicas y hombres
mayores de 40 afos, los autores evaluaron la
probabilidad de fracturas osteoporéticas graves durante
un perfodo de 10 afos de seguimiento de acuerdo

con la aplicacién del algoritmo FRAX. Ademas, se tuvo
en cuenta el tratamiento con bisfosfonatos o vitamina

D. Los pacientes fueron clasificados en 4 grupos de
acuerdo con el resultado del algoritmo. Los hallazgos
fueron comparados frente a la incidencia de fracturas
observada en la practica clinica. El calculo de la incidencia
de fracturas tuvo lugar mediante el método de Kaplan-
Meier. La incidencia de fracturas por fragilidad luego del
tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides fue
estimada mediante un analisis multivariado.

Participaron 229 pacientes, de los cuales 84 y 86
eran mujeres premenopausicas y posmenopausicas,
respectivamente, en tanto que el resto eran hombres.
Los participantes presentaban enfermedades como
lupus eritematoso sistémico (LES), vasculitis, polimiositis
o dermatomiositis, enfermedad de Still de inicio en
el adulto y enfermedad del tejido conectivo, entre
otras. Las fracturas por fragilidad tuvieron lugar en 57
pacientes y, en su mayorfa, se ubicaron en la columna
vertebral. Los pacientes con fracturas no difirieron
significativamente de aquellos sin fracturas al evaluar
el tratamiento con pulsos de metilprednisolona,
bisfosfonato o vitamina D. No obstante, las mujeres
posmenopdausicas presentaron un riesgo superior de
fracturas por fragilidad al recibir tratamiento con dosis
elevadas de glucocorticoides.

La incidencia de fracturas por fragilidad en las mujeres
posmenopausicas y los hombres mayores de 40 afios
tratados con dosis elevadas de glucocorticoides fue
superior en comparacion con lo hallado ante la aplicacion
del algoritmo FRAX. No se observé una asociacion
entre las fracturas por fragilidad y la administracion
de bisfosfonatos, vitamina D o metilprednisolona. En
cambio, el resultado del algoritmo FRAX se asocié con
la incidencia de fracturas por fragilidad. Asimismo, el
antecedente de tratamiento con glucocorticoides en
dosis elevadas se relacioné con un aumento significativo
del riesgo de fracturas por fragilidad. Finalmente, el
valor de corte mas apropiado correspondiente al riesgo
de fracturas durante 10 afos de seguimiento ante la
aplicacién del algoritmo FRAX, luego del tratamiento con
dosis altas de glucocorticoides, fue del 8.3%. Es decir, el
riesgo de fracturas fue significativamente diferente entre
los pacientes con un resultado mayor o menor del 8.3%.

La osteoporosis inducida por glucocorticoides aparece
como resultado del efecto directo del exceso de dichas
sustancias sobre los osteoclastos, los osteocitos y los
osteoblastos. Asimismo, se debe a efectos indirectos
mediados por un equilibrio negativo del calcio, la
disminucién de la sintesis de hormonas sexuales y la
afectacion del tejido muscular. El efecto directo de los
glucocorticoides se asocia con aumento de la resorciéon
y disminucién de la formacion de hueso que daria como
resultado el incremento del riesgo de fracturas durante
los primeros meses de tratamiento. La aplicacion del
algoritmo FRAX se encuentra validada para los pacientes
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tratados con 2.5 a 7.5 mg/dia de prednisolona. En
cambio, no fue validada para los pacientes que

reciben dosis elevadas de glucocorticoides. Esto se debe
a que el tratamiento con dichas dosis es infrecuente

y a que las dosis de glucocorticoides empleadas en

un mismo individuo pueden ser variables, entre otras
cuestiones. Los resultados obtenidos indicaron que las
fracturas por fragilidad son mucho mas frecuentes,

en comparacion con lo hallado ante la aplicacion del
algoritmo FRAX.

No se registraron diferencias significativas al
evaluar el riesgo de fracturas en pacientes tratados
con bisfosfonatos, en comparacién con el grupo
control. Estas drogas son empleadas con frecuencia,
aungue no se cuenta con estudios suficientes
sobre la incidencia de fracturas en pacientes que
las reciben. Segun los resultados de un metanalisis,
los bisfosfonatos disminuyen el riesgo de fracturas
espinales en pacientes con osteoporosis inducida por
glucocorticoides. No obstante, en el presente estudio
el empleo de bisfosfonatos no disminuyé el riesgo
de fracturas por fragilidad. Esto podria vincularse
con el uso de glucocorticoides en dosis altas y la
imposibilidad de observacién de los efectos de estas
sustancias. En segundo lugar, el momento de inicio del
tratamiento con bisfosfonatos fue variable. Ademas,
el cumplimiento del tratamiento con bisfosfonatos
generalmente es insuficiente. Resulta necesario contar
con estudios adicionales que permitan evaluar los
efectos de estos farmacos para la prevencion de las
fracturas por fragilidad en pacientes que reciben
glucocorticoides en dosis elevadas.

Los resultados obtenidos permiten indicar que
tanto la obtenciéon de un riesgo elevado de fracturas
osteoporoticas graves ante la aplicacion del algoritmo
FRAX como la administracién de dos o mas ciclos de
tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides
son factores de riesgo para la aparicion de fracturas
por fragilidad. En pacientes posmenopausicas con
un resultado mayor del 8.3% ante la aplicacion del
algoritmo FRAX, el riesgo de fracturas debe
considerarse elevado, aun ante la administracién de
bisfosfonatos. El algoritmo FRAX debe considerarse
importante para la valoracién del riesgo relativo de
osteoporosis inducida por glucocorticoides. Esta
herramienta resulta simple, integral y valida para la
valoracién del riesgo de fracturas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron el disefio retrospectivo y la inclusion
de una cantidad reducida de pacientes. Es necesario
contar con investigaciones adicionales sobre el uso
oportuno de drogas antiosteoporéticas en pacientes
gue requieren tratamiento con glucocorticoides en
dosis elevadas.

La frecuencia de fracturas por fragilidad asociadas
con el uso de glucocorticoides en dosis elevadas es
considerable en mujeres posmenopausicas. Esto debe
ser tenido en cuenta para aplicar el abordaje terapéutico
apropiado.

PN Informacion adicional en
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9 - Afectacion de la Masa Osea en Pacientes
con Fibrosis Quistica

Chirita-Emandi A, Sheperd S, Ahmed S y colaboradores

Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism
30(8):807-814, Ago 2017

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica
dominante caracterizada por una proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR; cystic fibrosis transmembrane conductance
requlator protein) defectuosa. Dicha proteina se
expresa en diferentes células epiteliales, asi como en
los osteoblastos, aunque se desconoce su funcion en
este Ultimo caso. Es sabido que la FQ se asocia con
la afectacion de la salud ésea debido a la exposicion
a factores como la inflamacion crénica, la nutricion
inadecuada, la exposicion a los glucocorticoides y el
déficit de vitamina D.

Segun lo estimado, cerca del 25% de los adultos
jovenes con FQ padeceran osteoporosis, en tanto que
la prevalencia de fracturas es de aproximadamente el
20%. No obstante, los nifos con FQ no presentarian un
aumento del riesgo de fracturas, sino que el déficit mineral
6seo tendrfa lugar durante la adultez. Gracias a la mejora
del tratamiento de los pacientes con FQ, en muchos casos
se observa una supervivencia prolongada, lo cual aumenta
la preocupacion acerca de la salud 6sea del paciente
adulto con FQ. Esto resulté en la recomendacion de la
evaluacion periédica de la salud 6sea entre los nifios de
mayor edad. El sequimiento deberia incluir la evaluacién
mediante absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA; dual-energy X-ray absorptiometry) combinada
con la administracion de vitamina D. No obstante, no se
cuenta con informacion suficiente al respecto.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de
analizar la aplicacién de un programa de evaluacion
periddica de la salud ésea aplicado en un centro
especializado en la atencién de pacientes con FQ.
Asimismo, se evalud el nivel de afectacion de la salud 6sea
y la presencia de factores que determinan la aparicion de
cambios longitudinales del contenido mineral éseo.

Se llevd a cabo un andlisis retrospectivo de la
informacion correspondiente a nifios de 8 a 18 afnos
con FQ atendidos en el Royal Hospital for Sick Children
Glasgow (RHSC). Todos habian sido evaluados al menos
una vez mediante DXA durante un periodo de 10
afnos. Los autores evaluaron si los pacientes recibian
alimentacion suplementaria y corticosteroides orales o
inhalatorios. La funcion pulmonar se evalué mediante
espirometria, segun el porcentaje del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,%). También se
analizd la tolerancia a la glucosa y la presencia de
diabetes de acuerdo con las recomendaciones de la
American Diabetes Association.

Los pardametros antropométricos y la evolucién del
crecimiento fueron evaluados segun los datos incluidos
en las historias clinicas. Los pacientes fueron clasificados
segun la colonizacién crénica por Pseudomonas
aeruginosa o Burkholderia cepacia (CA), la colonizacion
intermitente por P. aeruginosa o la ausencia de
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infecciones actuales o pasadas provocadas por dicho
agente. Estos datos se obtuvieron mediante el analisis
de los microorganismos en el esputo. También se
analizaron los parametros bioquimicos éseos segun los
datos incluidos en las historias clinicas.

El nivel de parathormona (PTH) fue analizado
mediante inmunoanalisis de microparticulas
guimioluminiscentes (CMIA; chemiluminescent
microparticle immunoassay). Los niveles séricos de PTH
mayores o iguales a 7.5 pmol/l se consideraron elevados.
La vitamina D fue analizada mediante espectrometria
de masas en tandem acoplada a la cromatografia
liquida (LC-MS/MS; liquid chromatography tandem mass
spectrometry). El déficit, la insuficiencia y la suficiencia
de vitamina D se definieron ante la obtencién de niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) menores de
25, de 25 a 50 o mayores de 50 nmol/l, respectivamente.
La DXA fue realizada a nivel de la columna lumbar y
del cuerpo en su totalidad. Los analisis estadisticos se
efectuaron mediante el programa SPSS.

El estudio fue realizado en 100 nifios, 50 de los
cuales eran de sexo femenino. Un total de 48 y 24
nifios habian sido evaluados mediante DXA en 2
y 3 oportunidades durante el periodo de 10 afios
de seguimiento, respectivamente. Las evaluaciones
mediante DXA estuvieron separadas por un promedio
de 1.8 afos. La velocidad de crecimiento difirio
significativamente entre los varones y las mujeres.
Ademas, se observaron diferencias significativas entre
los pacientes y la poblacién general al evaluar la talla.

El 24% y 39% de los nifios presentaban un nivel
deficiente o insuficiente de vitamina D, respectivamente.
El nivel de PTH fue mayor de 7.5 pmol/l en el 14% de
los nifos. Un total de 81 nifios fueron evaluados en
forma simultanea para conocer los niveles de vitamina D
y PTH. De ellos, el 49% tenfa niveles bajos de vitamina
D pero normales de PTH, en tanto que el 12% tenia
niveles bajos de vitamina D y elevados de PTH. El
analisis longitudinal indicé que el 27% y 17% de los
nifios presentaron un déficit de vitaminaD en 1 0 2
oportunidades, respectivamente.

El nivel inicial de contenido mineral éseo fue mayor de
0.5, de -0.5a 0.5 y menor o igual a -0.5 en el 13%, 50%
y 37% de los nifos, respectivamente. El 10% de los nifios
presentaron densidad mineral ¢ésea (DMO) inicial menor
de -1. El andlisis longitudinal indicd una variacion de la
DMO. Los nifios con una DMO mayor de -0.5 presentaron
una disminucién de dicho valor en comparacién con las
evaluaciones anteriores. Entre los nifios con una DMO
menor de -0.5, el 35% de las evaluaciones indicaron una
disminucién de dicho parametro.

La DMO inicial estuvo determinada por la talla y la
alimentacion suplementaria. En cambio, la edad, el sexo,
la velocidad de crecimiento, el indice de masa corporal,
el nivel de vitamina D y PTH, el VEF, %, el tratamiento
con corticosteroides y la afectacion de la tolerancia
a la glucosa no influyeron sobre la DMO inicial. La
modificacién del contenido mineral éseo se asocié con el
VEF, %, el indice de masa corporal y el nivel de vitamina
D. El resto de las variables no resultaron significativas.

La valoracién del contenido mineral éseo en pacientes



con FQ resulta importante si se considera el aumento
de la expectativa de vida generado por la aparicion de
estrategias terapéuticas mas eficaces para aplicar en
dichos casos. De acuerdo con los resultados obtenidos,
los pacientes con FQ no presentaron un retraso de la
pubertad, aunque la velocidad de crecimiento se vio
afectada en sujetos de ambos sexos. Mas de la mitad
de los pacientes presentaban insuficiencia o deficiencia
de vitamina D al inicio del estudio. Esto se vincula con
factores como la exposicion solar, la ubicacién geografica,
el tratamiento recibido, la edad y la gravedad de la
enfermedad.

En la Cystic Fibrosis Foundation’s Consensus Conference
on Bone Health se recomienda la administracion de
suplementos de vitamina D con el fin de mantener niveles
adecuados de 25(0OH)D. No obstante, esto no resulta
simple en pacientes con FQ. La disminucién de los niveles
de 25(0OH)D puede generar aumento del nivel de PTH,
lo cual se asocia con incremento de la resorcion y de la
pérdida 6sea. La evaluacion combinada de los niveles de
25(OH)D y PTH seria mas apropiada con el fin de conocer
el riesgo de déficit de vitamina D. Debe considerarse
que el uso de alimentacién suplementaria se asocia con
disminucién del contenido mineral éseo.

La mayoria de los nifios presentaron disminucién
del contenido mineral éseo, aunque estos hallazgos
no coinciden con lo informado por otros autores. Las
discrepancias entre el presente y otros estudios podrian
deberse a la aplicacion de técnicas de medicion diferentes,
a la gravedad de la enfermedad de los participantes
evaluados o a la aplicacién de definiciones no consensuadas
de afectacion de la salud 6sea en nifos. Es posible que los
factores nutricionales influyan sobre la salud ésea de los
pacientes con FQ debido a la disminucién de la ingesta
de calorfas, vitaminas, calcio y acidos grasos esenciales.
Ademads, el musculo es un tejido importante para el
mantenimiento de la salud ésea, y los pacientes con FQ
presentan disminucion de la masa muscular. Tanto la
inflamacion crénica como el consumo de glucocorticoides
afectan alin més la salud d¢sea en estos pacientes. Al igual
que en otros estudios, en la presente investigacion se hallé
una correlacion positiva entre la masa ésea, el VEF'% vy el
indice de masa corporal. Finalmente, las complicaciones
asociadas con el peso corporal y la salud ésea observadas
en pacientes con FQ también se relacionan con las
infecciones pulmonares crénicas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron que algunos factores como la funcién
gonadal, la incidencia de hospitalizaciones y fracturas y
el tratamiento recibido no fueron evaluados en forma
adecuada. Ademas, no se valord el nivel de ejercicio
fisico realizado por los pacientes y las interacciones
entre el fenotipo y el genotipo. Por Ultimo, la naturaleza
retrospectiva del ensayo constituye una limitacién adicional.

Los nifios con FQ presentaron disminucién gradual de
la masa 6sea, especialmente en presencia de enfermedad
respiratoria, un estado nutricional inadecuado y una
combinacion entre la disminucién del nivel de vitamina D
y el aumento del nivel de PTH.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/156907
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10 - Cirrosis Hepatica, Osteoporosis e indice
FRAX

Casanova-Lara A, Peniche-Moguel J, Cérdova-Gallardo C y colaboradores

Revista Médica del Hospital General de México
77(4):173-178, 2014

La osteodistrofia hepatica (OH) es el conjunto de
alteraciones dseas en pacientes con hepatopatia
cronica avanzada. Es una complicacion comun de la
cirrosis hepatica y puede empeorar luego del trasplante
hepatico debido a la inmunosupresion. La OH aumenta
significativamente el riesgo de fracturas, con impacto
en la morbilidad, en la calidad de vida e, incluso, en la
mortalidad.

La OH incluye la osteomalacia y la osteoporosis.

La osteoporosis se caracteriza por disminucién en la
cantidad de masa 6sea y en su calidad, y se asocia con
aumento de la fragilidad dsea, que produce fracturas
por fragilidad désea (FFO). El diagndstico de osteoporosis
se hace mediante la medicion de la densidad mineral
6sea (DMO) y por la presencia de FFO. Se considera que
un valor menor de -2.5 en la escala T de DMO indica
osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en hombres
mayores de 50 afios. Cuando el valor T esta entre -1y
-2.5, la alteracién 6sea se define como osteopenia. La
prevalencia global de fractura de cadera en una persona
> 50 afios es del 14% en mujeres y del 6% en hombres.
El riesgo de fracturas vertebrales con deformacion es del
25% en las mujeres posmenopausicas.

Un consenso internacional de expertos propone 4
categorias diagnosticas para la osteopenia y para la
osteoporosis: 1) normal: puntaje T < una desviaciéon
estandar (DE); 2) osteopenia: puntaje T entre -1y -2.5
DE; 3) osteoporosis: puntaje T > -2.5 DE; (4) osteoporosis
grave: puntaje T > -2.5 DE y presencia de al menos una
fractura vertebral.

En las hepatopatias crénicas se han informado distintas
tasas de prevalencia de la osteoporosis, segun la etiologia
de la cirrosis (50% en la hepatitis C, 10% en la hepatitis
B, 30% en la cirrosis alcoholica y entre el 12% y el 55%
en las enfermedades autoinmunes). La osteoporosis
se relaciona directamente con el tipo de enfermedad
hepatica, con su gravedad y con su progresion. La
osteomalacia se asocia con enfermedades colestasicas,
como la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante (CE). La OH compromete principalmente
el hueso trabecular y se caracteriza por disminucién de
la DMO, disfuncion de los osteoblastos, aumento de la
actividad de los osteoclastos y bajas concentraciones de
osteocalcina. En los pacientes cirréticos, hay, ademas,
disminucién de la 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y de la
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH],D).

En el caso del trasplante hepatico, la mayoria de los
pacientes tiene una rapida pérdida de la masa ésea en
los primeros 6 meses después de la intervencion. Hay
concentraciones bajas de osteocalcina y de factores
troficos, como el IGF-1. En las hepatopatias colestasicas,
se cree que el incremento de bilirrubina y de acidos
biliares produce un efecto nocivo sobre la viabilidad de
los osteoblastos y sobre su proliferacion. No se ha definido
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bien el papel que juegan en estas enfermedades las
citoquinas inflamatorias y las alteraciones de la vitamina D
y de la parathormona (PTH).

La evaluacion de los pacientes con OH incluye
radiografias de la columna vertebral, concentraciones
de calcio, de fésforo, de 25(0H)D y de PTH, y funcion
renal. Los biomarcadores de recambio 6seo (fosfatasa
alcalina, osteocalcina, procolageno tipo 1, N-telopéptido,
C-telopéptido y desoxiporidonolina) se utilizan para
evaluar la respuesta al tratamiento. Si se sospecha
osteomalacia por un defecto en la mineralizacién,
esta indicada una biopsia 6sea. La densitometria dsea
(DO) puede dar resultados positivos falsos en la OH. El
polimorfismo del gen COLIAT es un marcador genético
de la CBP.

Para aumentar la capacidad predictiva de la DO se han
disefiado modelos que integran los resultados de la DMO
con factores de riesgo clinicos (edad, sexo, masa corporal,
antecedentes de fracturas, tabaquismo, alcoholismo,
corticoides, enfermedades autoinmunes, etc.). El Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX) ha demostrado ser un indice
de adecuada sensibilidad y especificidad para la prediccion
del riesgo de fracturas a 10 afos.

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de OH en una poblacién de pacientes
cirréticos asistidos en el Hospital General de México,
estimar el riesgo de fracturas por la DMO y por el indice
FRAX e identificar otros factores de riesgo asociados.

Se llevd a cabo un estudio analitico transversal en
pacientes con cirrosis, tratados en una Unica institucion
de México, para determinar el indice FRAX y el riesgo
de fracturas. Se registraron los datos clinicos necesarios
para el calculo del indice FRAX y los valores del puntaje
T. Se excluyeron los pacientes con trasplante hepatico,
insuficiencia renal, hipogonadismo, enfermedades
tiroideas, enfermedades autoinmunes y aquellos que
habfan recibido tratamiento con corticoides o con
antivirales.

La descripcion de las variables cuantitativas se hizo con
mediciones de tendencia central y de dispersion (media
y DE). Las variables cualitativas se expresaron como
proporciones y porcentajes. Se utilizé la prueba de la t
de Student para las variables cuantitativas y la prueba
de chi al cuadrado para las variables cualitativas. Se
utilizd ANOVA bilateral para el analisis entre grupos vy la
prueba de Pearson para la correlaciéon entre variables.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.

Se identificaron las historias clinicas de 500 pacientes.
Después de aplicar los criterios de exclusion fueron
analizados 52 sujetos. El 73.1% eran mujeres y el 26.9%
eran hombres. La edad fue 55.4 + 12.3 afos. Se hallaron
diferentes etiologias de la cirrosis: alcohdlica (11.5%), viral
(11.5%), autoinmune (9.6%), enfermedad colestéasica
(48.1%), esteatohepatitis no alcohdlica (9.6%) e idiopatica
(9.6%). Las enfermedades colestasicas predominaron
entre las mujeres y la etiologia viral entre los hombres.

La gravedad de la enfermedad fue evaluada con la
escala Child Pugh (Child A: 17.3%, Child B: 38.5%,
Child C: 40.4%). El puntaje Model For End-Stage Liver
Disease (MELD) fue 11.71 = 4.14 y el puntaje Mayo fue
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2.9 £ 3.31. En 32 pacientes (61.5%) se incluyeron los
hallazgos endoscépicos de hipertension portal.

En la evaluacion ésea, la DMO fue 0.756 +
0.1896 mg/cm? y el puntaje T fue 2.34 + 1.0. El 9.6%
(5/52) de los pacientes fue considerado normal, el
50% (26/52) tuvo osteopenia y el 40.4% (21/52) tuvo
osteoporosis. El 21% de los sujetos con osteoporosis
tenia antecedentes de fracturas 6seas. El riesgo de
fracturas a los 10 anos con el indice FRAX fue 7.77 =
6.71; con el agregado del puntaje T, el riesgo fue 13.72
+ 12.0. Los valores de fosfatasa alcalina fueron de 59.40
+27.32 U/l y de 25(0H)D fueron de 14.44 + 12.4 ng/ml.
Los valores de vitamina D fueron menores en pacientes
con hepatopatias no colestasicas.

No se encontrd correlacion entre el indice FRAX
aumentado y el puntaje MELD (> = 0.187, p = 0.18)

o la categoria Child (r? = 0.115, p = 0.41). El indice
FRAX se correlacioné significativamente con la etiologia
colestasica, con el puntaje T, con la fosfatasa alcalina 'y
con la edad.

No existen criterios uniformemente aceptados para la
evaluacion del metabolismo ¢seo en pacientes cirréticos.
Para los autores, este hecho contribuye a que exista
un subregistro de osteoporosis en estos pacientes. El
predominio de enfermedades colestasicas (CBP y CE)
en esta serie de pacientes con OH puede representar
un sesgo de la institucion, en la que existen protocolos
de estudio especificos para estas 2 enfermedades. Los
autores indican también que, tanto la falta de correlacion
entre el riesgo de fracturas y las causas de cirrosis,
como entre el riesgo de fracturas y el valor MELD/Child
pueden deberse a la muestra pequefa. El predominio de
mujeres en la muestra (73%) puede constituir un sesgo
de confusién, ya que la incidencia de osteoporosis y de
FFO es mayor entre las mujeres posmenopausicas de la
poblacién general, aun en ausencia de hepatopatia.

La prevalencia de OH en la poblacion de este estudio
fue del 90.4% (osteopenia 50%, osteoporosis 40.4%),
un porcentaje superior al informado en la bibliografia. El
riesgo de fracturas a los 10 afos (indice FRAX y puntaje
T tomados conjuntamente) fue del 13.72% + 12.03%.
Los autores manifiestan que este es el primer estudio
en calcular el riesgo de fracturas por osteoporosis
especificamente en pacientes cirroticos.

No existe alin consenso acerca del valor del indice FRAX
a partir del cual esta indicada la intervencién terapéutica
sobre la osteoporosis. En consideraciéon de un riesgo de
fractura a 10 anos del 0.10% en la poblacion general,
frente al 7% en la OH, los autores sugieren que un indice
FRAX > 2 puede representar un valor de corte razonable
para el inicio del tratamiento antiosteoporotico.

En conclusion, la prevalencia de OH en pacientes
con cirrosis asistidos en un hospital de México es
del 90.4%. No se hall6 correlaciéon entre la etiologia
de la enfermedad hepéatica y la prevalencia de la OH.
Los valores de fosfatasa alcalina y de 25(0H)D
se correlacionaron con la OH en los pacientes con
colestasis. Se propone un valor de corte del indice FRAX
de 2 para iniciar el tratamiento antiosteoporético.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156908
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeieeees Localidad
desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A

Autorregulacién estructural ésea y relaciones...

Fracturas por Osteoporosis durante la Suspension...

Asociacion entre el Estado de Salud Mental...

El Efecto a Largo Plazo del Aporte Complementario...

Factores de Riesgo Nutricionales de Osteoporosis...
Tratamiento Médico de la Osteoporosis Grave...

Recambio Oseo en la Diabetes Tipo 2 y Cirugfa...
Las Comorbilidades en Relacion con Dos Niveles...
Asociacion entre el Uso de Glucocorticoides...

Afectacion de la Masa Osea en Pacientes. ..
Cirrosis Hepatica, Osteoporosis e Indice FRAX
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Por qué motivo se suele recomendar suspender el A) Los altos costos de la medicacion.
tratamiento con bisfosfonatos? B) Se asocia con mayor mortalidad.
1 C) Riesgo de efectos adversos asociados con su uso créonico.
D) Falta de eficacia luego de 3 afos.
¢Cudl es la consecuencia de la osteoporosis? A) Mayor riesgo de fracturas.
B) Mayor morbilidad.
2 C) Mayor mortalidad.
D) Todas las anteriores son correctas.
¢ Como es el efecto del aporte complementario de A) No afecta el crecimiento durante la infancia.
calcio durante el embarazo en poblaciones con baja | B) El efecto es especifico segun el sexo.
3 ingesta de este mineral? C) Modifica la maduracion 6sea de igual modo en varones y mujeres.
D) Ninguna es correcta.
¢ Qué efecto tiene la ingesta de proteinas sobre la A) La ingesta excesiva de proteinas de origen animal se asocia con el aumento de la masa 6sea.
masa 6sea y la frecuencia de fracturas de cadera? B) La ingesta de proteinas de origen animal siempre disminuye la frecuencia de fracturas de cadera.
4 C) La ingesta de proteinas de origen vegetal disminuye la masa 6sea.
D) La ingesta excesiva de proteinas de origen animal se asocia con el aumento de la frecuencia de fracturas de cadera.
¢Cual de los siguientes es el efecto colateral mas A) Exantema cutaneo.
frecuente del teriparatide? B) Diarrea.
5 C) Disfuncién hepatica.
D) Cefaleas.

Respuestas correctas
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GADOFEROL®. Solucién Oral. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada frasco de 2 ml de GADOFEROL® contiene: Colecalciferol (Vitamina D3 100.000 Ul) 2,5 mg. Excipientes c.s.p.
ACCION TERAPEUTICA: Vitaminoterapia D por via oral. La vitamina D optimiza la absorcion y la utilizacion del fosfato y del calcio, para la normal calcificacion del hueso. Acttia en conjunto
con la calcitonina y la hormona paratiroidea, regulando la calcemia, mediante un incremento de los niveles plasmaticos de calcio y fosfato. Codigo ATC: A11CCO05. INDICACIONES:
Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D: raquitismo, osteomalacia. Prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con inapropiada ingesta de calcio y/o de
vitamina D con los alimentos. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Este medicamento se debe tomar por via oral. Puede administrarse puro o diluido en un poco de agua
(puede quedar turbia) o leche de la mamadera. La posologia de la vitamina D debe adecuarse a cada caso segun el criterio médico. Prevencion del raquitismo en nifios hasta 5 afios: un
frasco monodosis cada 3 meses hasta el quinto afio. Esta dosis puede duplicarse si el nifio se expone poco al sol, o si su piel es muy pigmentada. No exceder los 10 a 15 mg por afio (o
sea 4 a 6 frascos monodosis por afo).Profilaxis de la carencia vitaminica en el nifio mayor y el adolescente: un frasco monodosis cada 3 meses en periodo de escaso sol. Prevencion de
la carencia de vitamina D en la mujer embarazada: un frasco monodosis en toma Unica hacia el 6to mes de gestacion. Prevencion de la carencia de vitamina D en el adulto y personas de
edad: un frasco monodosis cada 3 meses. Tratamiento de carencia de vitamina D en el adulto y personas de edad: uno o dos frascos monodosis por mes. CONTRAINDICACIONES:
Hipervitaminosis D, hipercalcemia, osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Debe valorarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: insuficiencia renal, arteriosclerosis, hipersensibi-
lidad a la vitamina D, sarcoidosis, insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: El margen entre la dosis tdxica y la dosis terapéutica es estrecho. Debe
ajustarse la dosis tan pronto como se observe una mejoria clinica. La administracion debe efectuarse bajo supervision médica. EI consumo en la dieta de alimentos fortificados con
vitamina D debe reajustarse para evitar las alteraciones por la sobredosificacion de vitamina D o analogos. Embarazo: No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los
requerimientos diarios de vitamina D. Sin embargo, puede ser peligroso para la madre y el feto, recibir excesivas cantidades de vitamina D. En embarazadas con hipersensibilidad a los
efectos de la vitamina D puede presentarse hipoparatiroidismo, hipercalcemia y en lactantes un sindrome de facies particular (tipi diablo) retardo mental y estenosis congénita de aorta.
Amamantamiento: No se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los requerimientos diarios normales, si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan
presentes en la leche materna. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles alin a bajas dosis de Vitamina D. Empleo en pediatria: Puede detenerse el crecimiento, en nifios con una
administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D. El uso en pacientes pediatricos debe realizarse bajo estricto control médico. Empleos en ancianos: En este grupo etario las
respuestas a la vitamina D y sus andlogos, son similares a las observadas en adultos jovenes. Pacientes bajo terapia anticonvulsiva: Para prevenir la osteomalacia, los pacientes que
reciben terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vitamina D. Interacciones medicamentosas: El colestipol, la colestiramina y/o los aceites minerales reducen la absorcion a
nivel intestinal de la vitamina D, por ello, en caso que deban administrase en forma conjunta se deben aumentar la dosis de vitamina D en forma adecuada. Farmacos anticonvulsivantes
y barbitiricos pueden reducir el efecto de la vitamina D, por acelerar su metabolismo hepatico enzimatico-inducido. Medicamentos empleados en el tratamiento de la hipercalcemia,
pueden antagonizar los efectos de la vitamina D: los bisfosfonatos (como el pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida. Disminuyen la absorcién de las vitaminas liposolubles,
como la vitamina D, los antidcidos a base de sales de aluminio. En la terapia de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de la calcitonina, si se administran
conjuntamente. Pueden incrementar el riesgo de hipercalcemia, los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D. En pacientes digitalizados la
administracién conjunta de vitamina D puede generar arritmias cardiacas, asi como la coadministracién con sales que contienen fosfatos puede inducir riesgo de hiperfosfatemia.
REACCIONES ADVERSAS: La ingestion excesiva de vitamina D ya sea en tratamientos prolongados o en una sola dosis puede conducir a una severa intoxicacion. La hipercalcemia
producida por la administracién crénica de vitamina D puede generar: nefrocalcinosis, calcificacion vascular generalizada y calcificacion de otros tejidos blandos, lo que puede causar
hipertension y dafio a nivel renal. Estos efectos pueden presentarse principalmente en circunstancias donde la hipercalcemia es acomparfiada por hiperfosfatemia. En caso de intoxicacion
por vitamina D puede devenir la muerte por dafio vascular o renal. Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo. Las principales reacciones adversas
observadas son: constipacion (méas frecuente en nifios), aumento de la sed, diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, cefalea, cansancio, sequedad de boca. En casos severos: prurito, dolor
bseo, dolores musculares, hipertension arterial, pérdida de peso, turbidez en la orina y/o convulsiones. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamen-
te al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACION: Envases conteniendo 1 frasco con 2 ml de solucién oral. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI
- Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de tltima revision ANMAT: Jul-2015.

MARVIL®70 Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto contiene: alendronato 70 mg (como alendronato monosddico thihidrato
91,37 mg) y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor especifico no hormonal de la resorcion ésea. Antiosteopénico y antiosteopordtico. INDICACIONES: Tratamiento de la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Tratamiento para aumentar la masa 6sea en varones con osteoporosis. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomenda-
da es 1 comprimido/semana. Debe ingerirse integramente y de una sola vez, por lo menos media hora antes de la ingestion de la primera comida, bebida o medicamento del dia,
acompafiado de un vaso con agua corriente potable, solamente. Debe ingerirse al levantarse a la mafiana, con un vaso lleno de agua corriente (no menos de 200 ml) y los pacientes no
deben recostarse durante al menos 30 minutos y hasta después de su primera comida del dia. No debe tomarse al acostarse ni antes de levantarse por la mafana. No deben masticarse
ni triturarse, ni dejar que se disgreguen en la boca por el potencial riesgo de ulceracién orofaringea. No seguir estas instrucciones puede aumentar el riesgo de experiencias adversas
esofagicas. En el caso de omitir la dosis semanal, se debe tomar el comprimido en la mafana siguiente de haberlo recordado. No se deben tomar 2 dosis (comprimidos) el mismo dia,
pero se debe mantener el esquema de dosis de un comprimido semanal, en el dia de la semana que se ha elegido, originalmente. Los pacientes deben recibir calcio y vitamina D
suplementarios, si su ingesta dietaria es inadecuada. No se ha definido atn la duracion del tratamiento. Los pacientes que reciben bisfosfonatos deberian ser evaluados en forma regular,
para verificar la necesidad de continuar con el tratamiento. En el caso de suspension del tratamiento, se debe analizar en forma periddica el riesgo de fractura del paciente. CONTRAINDI-
CACIONES: Anormalidades del eséfago que demoran el vaciado esofagico tales como la estenosis o acalasia. Incapacidad para mantenerse de pie o sentado erguido durante por lo
menos 30 minutos. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto. Hipocalcemia. ADVERTENCIAS: puede provocar irritacion local de la mucosa gastrointestinal
superior; los médicos deberan advertir a los pacientes que ante cualquier signo o sintoma que indique una posible reaccién adversa esofagica, deben suspender la administracion y
solicitar atencion médica. Es muy importante que el paciente cumpla con las instrucciones para la administracion del producto; en caso de incapacidad mental, se debera realizar el
tratamiento bajo estricta supervision. Se debe tener precaucion en pacientes con trastornos activos del aparato gastrointestinal superior o con antecedentes en el Ultimo afio de sangrado
gastrointestinal activo, ulcera péptica, cirugia del tracto gastrointestinal superior u otras (piroloplastia). Existe informacion controvertida con respecto a la posibilidad de desarrollar cancer
de eso6fago en pacientes bajo tratamiento con bisfosfonatos orales. Se debe interrumpir la administracion si se presentan sintomas de dolor musculoesquelético grave. Se ha reportado
osteonecrosis de mandibula, generalmente asociada con extraccion y/o infeccion local dental; deben tenerse en cuenta realizar antes de comenzar el tratamiento con bisfosfonatos, un
examen odontoldgico y otras conductas preventivas adecuadas, en pacientes con factores de riesgo. En algunos pacientes se han informado fracturas atipicas, de baja energia o por
traumatismo de bajo impacto, de la diafisis femoral; debe sospecharse una fractura atipica y realizarse una evaluacion para descartar fractura de fémur, a todo paciente con antecedente
de exposicion a bisfosfonatos que presente dolor en el muslo o en la ingle. PRECAUCIONES: Deben considerarse las causas de la osteoporosis que no sean la deficiencia de estrégenos,
edad y uso de glucocorticoides. La hipocalcemia debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con alendronato, asi como otros trastornos que afectan el metabolismo mineral.
En pacientes con estas condiciones, el calcio sérico y los sintomas de hipocalcemia deben monitorearse durante la terapia con alendronato. Se pueden presentar pequefias disminucio-
nes asintomaticas de calcio y fosfato sérico, especialmente en los pacientes con osteitis deformante y en pacientes que reciben glucocorticoides. Asegurar una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D es especialmente importante en los pacientes con osteitis deformante o que reciben glucocorticoides. Insuficiencia Renal: No se recomienda el uso de alendronato
en los pacientes con ClLcr <35 mL/min. Este medicamento contiene lactosa. No deben tomar este medicamento los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, intolerancia a la lactasa Lapp o absorcion insuficiente de glucosa-galactosa. Interacciones farmacoldgicas: La ranitidina intravenosa demostrd duplicar la biodisponibilidad del
alendronato oral. Suplementos de calcio/Antidcidos: Es probable que los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos orales interfieran con la absorcion de alendrona-
to. Por lo tanto, los pacientes deben esperar por lo menos media hora después de tomar alendronato antes de tomar cualquier otro medicamento oral. Aspirina: la incidencia de los
eventos adversos gastrointestinales superiores aumenté en los pacientes que habian recibido tratamiento concomitante con dosis diarias de alendronato superiores a los 10 mg y
productos que contenian aspirina. Drogas antinflamatorias no esteroides (AINEs): El alendronato puede administrarse con precaucion en pacientes que toman AINEs. Embarazo: Existe
un riesgo tedrico de dafio fetal si una mujer queda embarazada después de terminar un ciclo de tratamiento con bisfosfonatos. No debe ser utilizado durante el embarazo. Lactancia: No
debe ser utilizado durante el amamantamiento. Uso pediatrico: No esté indicado su uso en pacientes pediatricos. Uso geritrico: No puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos
pacientes mayores. Habilidad para conducir vehiculos: Algunos efectos adversos que han ocurrido con alendronato podrian alterar la habilidad para conducir maquinas. REACCIONES
ADVERSAS: Frecuentes u ocasionales. Gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, regurgitacion acida, enfermedad por reflujo gastroesofagico, nauseas, distensién abdominal,
constipacion, diarrea, disfagia, flatulencias, gastritis, Ulcera gastrica, Ulcera esofagica. Musculoesqueléticas: dolor, calambres; Neuroldgicas: cefalea. Hallazgos de Pruebas de Laborato-
rio: disminuciones asintomaticas, leves y transitorias en calcio y fosfato séricos. En el uso posterior a la comercializacion: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y con poca
frecuencia angioedema; sintomas transitorios de mialgia, malestar y con poca frecuencia fiebre; hipocalcemia sintomatica, por lo general en asociacion con condiciones predisponentes;
edema periférico; esofagitis, erosiones esofégicas, Ulceras esofagicas, con poca frecuencia estenosis o perforacion esofagica y ulceracion orofaringea, Ulceras gastricas o duodenales;
raramente osteonecrosis localizada de la mandibula; dolor de los huesos, las articulaciones y/o los musculos, inflamacion articular; fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del
fémur; mareos y vértigo; exacerbacion de asma bronquial; rash (ocasionalmente con fotosensibilidad), prurito, alopecia, con poca frecuencia reacciones dérmicas severas, incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica; con poca frecuencia uveitis, en raras ocasiones escleritis o epiescleritis; linfopenia, sintomas pseudo-gripales. Ante la
presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: MARVIL® 70: Se
presenta en envases conteniendo 1, 2, 4, 8 y 12 comprimidos recubiertos.. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires- Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion leer el
prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: SEPT-2015.

MARVIL® 70 SOLUCION BEBIBLE. Solucién bebible. Venta bajo receta. COMPOSICION: MARVIL® 70 SOLUCION BEBIBLE: cada frasco contiene una dosis Unica semanal de
alendronato 70 mg (como sal sédica trihidrato) y excipientes c.s.p 100ml. ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor especifico no hormonal de la resorcion 6sea. Antiosteopénico y antiosteopo-
rético. INDICACIONES: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Tratamiento para aumentar la masa dsea en varones con osteoporosis. POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 1 frasco de solucion bebible, una vez a la semana. Debe ingerirse integramente (la botella entera) y de una sola vez, por lo menos
media hora antes de la ingestion de la primera comida, bebida o medicamento del dia (al levantarse a la mafiana), acompanado de 30 ml de agua corriente potable, solamente. Se puede
beber agua adicional. Los pacientes no deben recostarse durante al menos 30 minutos y hasta después de su primera comida del dia. No debe tomarse al acostarse ni antes de levantarse
por la mafana. No seguir estas instrucciones puede aumentar el riesgo de experiencias adversas esofégicas. En el caso de omitir la dosis semanal se debe tomar la solucién bebible en
la mafiana siguiente de haberlo recordado. No se deben tomar 2 dosis el mismo dia, pero se debe mantener el esquema de dosis de un frasco semanal, en el dia de la semana que se



ha elegido, originalmente. Los pacientes deben recibir calcio y vitamina D suplementarios, si su ingesta dietaria es inadecuada. No se ha definido aun la duracién del tratamiento. Los
pacientes que reciben bisfosfonatos deberian ser evaluados en forma regular, para verificar la necesidad de continuar con el tratamiento. En el caso de suspension del tratamiento, se debe
analizar en forma periddica el riesgo de fractura del paciente. CONTRAINDICACIONES: Anormalidades del eséfago que demoran el vaciado esofégico tales como la estenosis o acalasia.
Incapacidad para mantenerse de pie o sentado erguido durante por lo menos 30 minutos. Pacientes con dificultad para tragar liquidos. Pacientes con alto riesgo de aspiracion. Hipersensi-
bilidad a cualquiera de los componentes de este producto. Hipocalcemia. ADVERTENCIAS: puede provocar irritacién local de la mucosa gastrointestinal superior; los médicos deberan
advertir a los pacientes que ante cualquier signo o sintoma que indique una posible reaccion adversa esofagica, deben suspender la administracion y solicitar atencion médica. Es muy
importante que el paciente cumpla con las instrucciones para la administracion del producto; en caso de incapacidad mental, se debera realizar el tratamiento bajo estricta supervision.
Se debe tener precaucion en pacientes con trastornos activos del aparato gastrointestinal superior o con antecedentes en el Ultimo afio de sangrado gastrointestinal activo, ulcera péptica,
cirugia del tracto gastrointestinal superior u otras (piroloplastia). Existe informacién controvertida con respecto a la posibilidad de desarrollar cancer de eséfago en pacientes bajo
tratamiento con bisfosfonatos orales. Se debe interrumpir la administracion si se presentan sintomas de dolor musculoesquelético grave. Se ha reportado osteonecrosis de mandibula,
generalmente asociada con extraccion y/o infeccion local dental; deben tenerse en cuenta realizar antes de comenzar el tratamiento con bisfosfonatos, un examen odontoldgico y otras
conductas preventivas adecuadas, en pacientes con factores de riesgo. En algunos pacientes se han informado fracturas atipicas, de baja energia o por traumatismo de bajo impacto, de
la diéfisis femoral; debe sospecharse una fractura atipica y realizarse una evaluacion para descartar fractura de fémur, a todo paciente con antecedente de exposicion a bisfosfonatos que
presente dolor en el muslo o en la ingle. PRECAUCIONES: Deben considerarse las causas de la osteoporosis que no sean la deficiencia de estrégenos, edad y uso de glucocorticoides.
La hipocalcemia debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con alendronato, asi como otros trastornos que afectan el metabolismo mineral. En pacientes con estas condiciones, el
calcio sérico y los sintomas de hipocalcemia deben monitorearse durante la terapia con alendronato. Se pueden presentar pequefas disminuciones asintomaticas de calcio y fosfato
sérico, especialmente en los pacientes con osteitis deformante y en pacientes que reciben glucocorticoides. Asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D es especialmente
importante en los pacientes con osteitis deformante o que reciben glucocorticoides. Insuficiencia Renal: No se recomienda el uso de alendronato en los pacientes con Clcr <35 mL/min.
Esta solucién contiene excipientes que pueden causar reacciones alérgicas. Interacciones farmacoldgicas: La ranitidina intravenosa demostré duplicar la biodisponibilidad del alendronato
oral. Suplementos de calcio/Antiacidos: Es probable que los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos orales interfieran con la absorcion de alendronato. Por lo tanto,
los pacientes deben esperar por lo menos media hora después de tomar alendronato antes de tomar cualquier otro medicamento oral. Aspirina: la incidencia de los eventos adversos
gastrointestinales superiores aumentd en los pacientes que habian recibido tratamiento concomitante con dosis diarias de alendronato superiores a los 10 mg y productos que contenian
aspirina. Drogas antinflamatorias no esteroides (AINEs): El alendronato puede administrarse con precaucion en pacientes que toman AINEs. Embarazo: Existe un riesgo tedrico de dafo
fetal si una mujer queda embarazada después de terminar un ciclo de tratamiento con bisfosfonatos. No debe ser utilizado durante el embarazo. Lactancia: No debe ser utilizado durante
el amamantamiento. Uso pediatrico: No esta indicado su uso en pacientes pediatricos. Uso geriatrico: No puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos pacientes mayores.
Habilidad para conducir vehiculos: Algunos efectos adversos que han ocurrido con alendronato podrian alterar la habilidad para conducir méaquinas. REACCIONES ADVERSAS:
Frecuentes u ocasionales. Gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, regurgitaciéon acida, enfermedad por reflujo gastroesofagico, nauseas, distension abdominal, constipacion,
diarrea, disfagia, flatulencias, gastritis, Ulcera gastrica, Ulcera esofagica. Musculoesqueléticas: dolor, calambres; Neuroldgicas: cefalea. Hallazgos de Pruebas de Laboratorio: disminucio-
nes asintomaticas, leves y transitorias en calcio y fosfato séricos. En el uso posterior a la comercializacion: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y con poca frecuencia
angioedema; sintomas transitorios de mialgia, malestar y con poca frecuencia fiebre; hipocalcemia sintomatica, por lo general en asociacion con condiciones predisponentes; edema
periférico; esofagitis, erosiones esofagicas, Ulceras esofagicas, con poca frecuencia estenosis o perforacion esofagica y ulceracion orofaringea, Ulceras gastricas o duodenales; raramente
osteonecrosis localizada de la mandibula; dolor de los huesos, las articulaciones y/o los misculos, inflamacion articular; fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur; mareos
y vértigo; exacerbacion de asma bronquial; rash (ocasionalmente con fotosensibilidad), prurito, alopecia, con poca frecuencia reacciones dérmicas severas, incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica; con poca frecuencia uveitis, en raras ocasiones escleritis o epiescleritis; linfopenia, sintomas pseudo-gripales. Ante la presencia de
eventos adversos agradeceremos comunicarse teleféonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: MARVIL® 70 SOLUCION
BEBIBLE: envases conteniendo 4 frascos de dosis Unica semanal de solucion bebible x 100 ml. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires. TEL: (011) 4858-9000. Para mayor
informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Jun -2015.

MARVIL® D. Comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene alendronato 70 mg (como alendronato monosédico trihidrato 91,420), vitami-na D3 2800 U,
excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: inhibidor especifico no hormonal de la resorcion 6sea. Antiosteopénico y antiosteopordtico. INDICACIONES: tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. Tratamiento para aumentar la masa 6sea en varones con osteoporosis. Tratamiento de la osteoporosis por glucocorticoides, en varones o muijeres tratados con
prednisona o equivalente y que tengan baja densidad mineral 6sea. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: MARVIL® D debe tomarse por lo menos media hora antes de la
ingestion de la primera comida, bebida o medicamento del dia con un vaso lleno de agua natural solamente (por lo menos 100 ml). Los pacientes no deben recostarse durante al menos
30 minutos y hasta después de su primer comida del dia. MARVIL® D no debe tomarse al acostarse ni antes de levantarse. No seguir estas instrucciones puede aumentar el riesgo de
experiencias adversas esofégicas. La dosis reco-mendada de MARVIL® D es un comprimido una vez por semana. CONTRAINDICACIONES: anormalidades del eséfago que demoran el
vaciado esofagico tales como la estenosis o acalasia. Incapacidad para mantenerse de pie o sentado erguido durante por lo menos 30 minutos. Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del producto. Hipocalcemia. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: los bifosfonatos, pueden provocar irritacion local de la mucosa gastrointestinal superior, esofagitis, Ulceras
y erosiones esofégicas, ocasionalmente con hemorragia y raramente seguidas por estenosis esofagica. Dado que en algunos casos estas experiencias han sido severas los médicos
deberan advertir a los pacientes que ante cualquier signo o sintoma que indique una posible reaccién adversa esofagica (disfagia, odinofagia, dolor retroesternal o apariciéon de acidez o
empeoramiento de la misma), deben suspender la administracion de MARVIL® D y solicitar atencién médica. Aparentemente, el riesgo de desarrollar efectos adversos esofagicos severos
es mayor en aquellos pacientes que se recuestan después de tomar alendronato, que no logran ingerirlo con suficiente agua, o bien que contintian ingiriendo la droga posterior al desarrollo
de sintomas indicativos de irritacion esofagica. Debe administrarse con precaucion en pacientes con trastornos gastrointestinales en actividad, como disfagia, enfermedades sintomaticas
del es6fago, gastritis, duodenitis o tlcera gastrica o duodenal. En aquellos pacientes que no puedan cumplir con las indicaciones debido a una incapacidad mental, se debera realizar el
tratamiento con alendronato bajo estricta supervi-sion. La hipocalcemia debe ser corregida antes de iniciar la terapia con MARVIL® D, y los desordenes que afecten el metabolismo mineral
(tales como la deficiencia de vitamina D) deben ser efectivamente tratados. El calcio sérico y los sintomas de hipocalcemia deben ser monitoreados durante la terapia con MARVIL® D, ya
que puede ocurrir un descenso en el calcio y fosfato sérico. MARVIL® D solo no se debe utilizar para tratar la deficiencia de vitamina D. Los pacientes con mayor riesgo de insufi-ciencia
de vitamina D (pacientes en hogares para ancianos, cronicamente enfermos, de mas de 70 afios de edad) deben recibir un suplemento de vitamina D ademas del proporcionado por
MARVIL® D. Los pacientes con sindrome de mala absorcion gastrointestinal pueden requerir dosis més altas de suplemento de vitamina D y se debe considerar mediciones de 25-hidroxi-
vitamina D. El suplemento de la vitamina D3 puede agravar la hipercalcemia y/o la hipercalciuria cuando se administra a pacientes con enfermedades asociadas con la sobreproduccién
no regulada de 1,25-dihidroxivitamina D (por ejemplo, leucemia, linfoma, sarcoidosis). Se deben contro-lar la orina y el calcio sérico en estos pacientes. Se ha informado dolor severo
musculoesquelético en pacientes que tomaron bifosfonatos. La osteonecrosis de la mandibula ha sido también reportada en pacientes que toman bifosfonatos, incluyendo MARVIL® D.
Los siguientes son factores de riesgo: procedimientos dentales invasivos, diagndstico de céncer, terapias concomitantes (quimioterapia, corticoesteroides), pobre higiene bucal y
trastornos comérbidos (gj., enfermedad periodontal o dental pre-existente, anemia, coagulopatia, infeccion, prétesis dentales mal ajustadas). La discontinuacion de la terapia con
bifosfonatos debe considerarse basada en la evaluacion riesgo/beneficio individual. Se han reportado fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisiarias femorales, de bajo impacto. Si el
paciente presenta dolor sordo en el muslo o en la ingle y antecedentes de exposicion a bifosfonatos, debe ser evaluado para descartar una fractura de fémur incompleta. Si presenta una
fractura atipica también debe ser evaluada la extremidad contralateral y considerar la interrupcion de la terapia a la espera de la evaluacion riesgo/beneficio. No se recomienda el uso de
MARVIL® D en aquellos pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina <35 ml/min). Interacciones medicamentosas: es probable que suple-mentos de calcio, antiacidos
y otros medicamentos orales interfieran con la absorcion de alendronato. El paciente debe esperar por lo menos media hora después de tomar el alendronato antes de tomar cualquier otro
medicamento oral. La aspirina administrada en forma concomitante con alendronato aumenta los efectos adversos gastrointestinales. El alendronato puede administrarse en pacientes que
toman AINEs, no obstante dado que el uso se asocia con irritacion gastrointestinal, se debe actuar con precaucion durante su utilizacion. Los secuestrantes del acido biliar, orlistat, aceites
minerales y olestra (colestiramina, colestipol) pueden deteriorar la absorcién de la vitamina D y los anticonvulsivantes, cimetidina y tiazidas pueden aumentar el catabolismo de la vitamina
D, por lo cual se deberia considerar la suple-mentacion adicional. Embarazo: Categoria C. Dado que no existen estudios realizados en embarazadas, debe utilizarse durante el embarazo
solo en caso de que el beneficio justifique el riesgo potencial para la madre y el feto. Lactancia: No se sabe si el alendronato se excreta a través de la leche materna. El colecalciferol y
alguno de sus metabolitos activos pasan a la leche materna. No esta indicado para el uso en nifios. Empleo en geriatria: No se observaron diferencias generales en la eficacia y seguridad
entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes, pero no puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos pacientes mayores. Los requisitos dietarios de Vitamina D3 aumentan en
la ancianidad. REACCIONES ADVERSAS: los eventos adversos observados en un estudio clinico evaluando alendronato 70 mg/semana (n=519) y alendronato 10 mg/dia (n=370) tuvieron
similares caracteristicas y los eventos adversos observados son los siguientes: dolor abdominal, dispepsia, regurgita-cién acida, nauseas, distension abdominal, dolor (6seo, muscular o
articular), constipacion, flatulencia, gastritis, Ulcera gastrica, calambres musculares. Experiencia de la fase IV se informaron: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y
angioedema, mialgias, malestar y fiebre, hipocalcemia sintomatica, edema periférico, esofagitis, erosiones esofégicas, Ulceras esofagicas, estenosis o perforacion esofégica, Ulceras
gastricas, duodenales y orofaringeas. Raramente se ha informado osteonecrosis de mandibula (generalmente asociada a extraccion dentaria y/o infeccion local con cicatrizacion
retardada). Dolor dseo, articular y muscular, inflamacion articular, fracturas de baja energia en diéfisis femoral y subtrocantéricas, mareos, vértigo, rash (ocasionalmente con fotosensibili-
dad), prurito, sindrome de Steven Johnson, necrolisis epidérmica toxica, uveitis, escleritis, epiescleritis. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse teleféonicamen-
te al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: envase conteniendo 4 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires.
Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ene-2012.
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La comprobada eficacia del alendronato,
mas los beneficios de la vitamina D*
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MARVIL 70

ALENDRONATO 70 mg

SOLUCION BEBIBLE

La solucidn para el cumplimiento

PRESENTACION: Envases conteniendo 4 frascos de dosis Unica
semanal de solucion bebible x 100 ml
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El alendronato de MARVIL se sintetiza en una de las pocas
Plantas Farmoquimicas del mundo, y la unica del pais,

con aprobacian de la FDA para la sintesis de bisfosfonatos

1. Recker R, et al. Alendronate with and without cholecalciferol for osteoporosis: results of a 15-week randomized controlled trial. Curr Med Res Opin 2006; 22: 1745-1755.

Para mas informacion sobre MARVIL® 70 y MARVIL® D visite www.gador.com.ar
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VITAMINA D3
Colecalciferol 100.000 Ul

Mds atta’
del sol

Y Mejora la absorcion de calcio y fosforo favoreciendo
Lla mineraligacion 6sea*

> Aumenta la resistencia 6sea y promueve la reparacion
de microfracturas*

Previene La osteomalacia y el raquitismo *

> Favorece la cantidad y calidad dsea *

Presentacion:

> AptO para diabéticos 2 Frasco monodosis de 2 ml
conteniendo 2,5 mg
de Colecalciferol

2 Libre de gluten 2 (Vitamina D3 100.000 UI)

Para mas informacién sobre GADOFEROL® visite www.gador.com.ar
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