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La incidencia de efectos adversos gastrointestinales altos vinculada con el uso de bifosfonatos
podria estar sobredimensionada, puesto que en muchos casos la intolerancia parece depender de
factores individuales de los pacientes.

SpineUniverse.com :1-2, Feb 2004

Autores:

Peters ML, Leonard M y Licata AA

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Pharmacy, The Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, EE.UU.

Titulo original:

[How Common Are Upper Gastrointestinal (GI) Adverse Effects in Use of Alendronate and Risedronate?]

Titulo en castellano:

¢Qué tan Comunes son los Efectos Adversos a Nivel del Tracto Gastrointestinal Superior con el Uso de Alendronato y Risedronato?

Se mencionan con frecuencia los efectos adversos gastrointestinales superiores inducidos por los
bifosfonatos, pero la incidencia de estos trastornos podria estar sobrestimada. En efecto, se piensa
gue podrian depender mas de la inadecuada administracion que de las drogas en cuestién. El
mecanismo fisiopatogénico, en estos casos, podria depender de un fendmeno irritativo local. Otra
posible explicacion para la alta incidencia observada de efectos adversos es que los pacientes con
osteoporosis tengan per se mayor ocurrencia de molestias gastrointestinales superiores, aun sin
recibir bifosfonatos. Por cierto, los estudios clinicos han hallado similares tasas de efectos adversos
gastrointestinales superiores en pacientes que reciben placebo y en aquellos medicados con droga
activa. Miller y colaboradores abordaron este tema en un ensayo con alendronato y control placebo
realizado con 172 mujeres posmenopausicas que padecian osteoporosis, todas las cuales habian
suspendido la ingesta de alendronato debido a los efectos adversos gastrointestinales superiores
ocurridos durante la administracién de la droga. Transcurridas ocho semanas de la suspension de
la terapia, dichas mujeres fueron nuevamente medicadas con alendronato, halldandose que el
14.5% de las pacientes del grupo de alendronato, y el 17.3% de las del grupo placebo suspendian
otra vez el tratamiento debido a las molestias gastrointestinales superiores; entre estos efectos
adversos se incluyen dolor abdominal (29.6%), regurgitacion acida (25.9%), nauseas (18.5%) y
reflujo gastroesofagico (11.1%). Los investigadores sugirieron que las molestias gastrointestinales
superiores informadas durante la terapia con alendronato podrian obedecer a un trasfondo
personal de problemas gastrointestinales altos, mas que a efectos adversos del alendronato. En
otro estudio, llevado a cabo por Adachi y colaboradores, 66 mujeres posmenopausicas que habian
interrumpido previamente la toma de alendronato debido a los efectos adversos experimentados a
nivel del tracto gastrointestinal superior, recibieron risedronato 5 mg/dia o placebo. Luego de tres
meses, el 16.1% de las pacientes habia suspendido la toma de placebo, en comparaciéon con el
11.4% de las tratadas con risedronato. Los investigadores concluyeron sefialando que el
risedronato era tan bien tolerado como el placebo en pacientes que previamente no habian podido
tolerar alendronato.
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éExisten diferencias entre los bifosfonatos en cuanto a efectos adversos
gastrointestinales?

Lanza y colaboradores evaluaron los efectos adversos de alendronato y risedronato, especialmente
la incidencia de Ulceras gastricas y otros eventos desfavorables sobre la mucosa esofagica y
gastroduodenal, en 515 mujeres posmenopausicas mayores de 40 afios. Las pacientes fueron
tratadas con risedronato 5 mg/dia o alendronato 50 mg/dia durante 14 dias, con abstencién de
bebidas alcohdlicas, tabaco y drogas antiinflamatorias no esteroides. Se observo desarrollo de
Ulcera gastrica (definida como pérdida de sustancia de al menos 3 mm en la mucosa
gastroduodenal, que se extiende a lo largo de la muscularis mucosa) en el 4.1% de los pacientes
del grupo de risedronato contra 13.2% del grupo de alendronato (p < 0.001). Los investigadores
concluyeron afirmando que, en las dosis utilizadas para el tratamiento de la osteoporosis, el
risedronato se asociaba con una incidencia significativamente inferior de Ulceras gastricas en
comparacion con el alendronato. Sin embargo, el estudio presentd varios puntos débiles: se tratd
de un estudio a corto plazo realizado con mujeres posmenopausicas sanas, y no incluyd grupo
placebo para determinar los riesgos esperados de Ulcera gastrica sin intervencién. La relevancia
clinica de las pequefas ulceraciones asintomaticas observadas fue poco clara. Los mismos autores
evaluaron también el potencial de alendronato y risedronato para provocar irritacién de la mucosa
gastrointestinal superior (evaluada por endoscopia), utilizando las dosis mas elevadas aprobadas
de cada bifosfonato (por ejemplo, aquellas dosis utilizadas para el tratamiento de la enfermedad
de Paget), y emplearon una escala para la evaluacidn de las erosiones de la mucosa mediante un
puntaje. Luego de evaluar durante 28 dias el tratamiento con alendronato 40 mg/dia, risedronato
30 mg/dia, placebo solo o placebo con aspirina 650 mg, 4 veces/dia, los pacientes que habian sido
tratados con risedronato y alendronato presentaban similares puntajes de erosion gastrica y
duodenal, y estos puntajes fueron significativamente inferiores que los observados en los
pacientes que habian recibido aspirina; los puntajes de erosion y esofagitis fueron similares en
todos los grupos. Sin embargo, ocurrieron Ulceras gastricas (definidas como erosiones
endoscopicas mas grandes y profundas) en el 3% de los pacientes tratados con risedronato o
alendronato, en el 60% de los que habian ingerido aspirina, pero en ninguno de los pacientes del
grupo placebo. Se informaron efectos adversos gastrointestinales en 12% de los pacientes del
grupo de alendronato, 15% del de risedronato, 35% del de aspirina, y 22% del grupo placebo. Los
investigadores concluyeron sefialando que alendronato y risedronato son generalmente bien
tolerados, y que su administracion conlleva un riesgo muy bajo de irritacidn gastrica clinicamente
importante, aun con las mas altas dosis utilizables.

éQué tan comunes son los efectos adversos gastrointestinales superiores con el uso de
alendronato y risedronato?

Ni el risedronato ni el alendronato inducen o inhiben el sistema enzimatico citocromo P-450, de
modo que la interaccion con otras drogas es minima. Sin embargo, deberian tenerse en cuenta
estas consideraciones. Debe evitarse la administracion conjunta de bifosfonatos y suplementos
calcicos, antidcidos o medicamentos administrables por via oral que posean cationes bivalentes,
puesto que interfieren con la absorcidon de risedronato y alendronato. No es conveniente el uso
concomitante de aspirina y alendronato en altas dosis, puesto que esta asociacion aumenta la
incidencia de efectos adversos gastrointestinales altos, segun pudo observarse en los ensayos
clinicos.

Autoevaluacion de Lectura

Respecto del tratamiento con bifosfonatos, sefiale la afirmacién correcta:

A. El risedronato actua sobre el sistema enzimatico del citocromo P-450.

B. No debe administrarse alendronato junto con metoclopramida.

C. El risedronato se asocia con una tasa significativamente mayor de ulcera gastrica que el alendronato.
D. No debe emplearse aspirina durante el tratamiento con alendronato.

Respuesta Correcta
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CRECOMENDACIONES NUTRICIONALES PARA LA PREVENCION DE
LA OSTEOPOROSIS

Cambridge, Reino Unido

El consumo de frutas y verduras, la reduccion en la ingesta de sodio y el mayor aporte de potasio
ejercen efectos favorables en la salud del hueso.

Public Health Nutrition 7(1A):227-243, 2004
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Titulo original:

[Diet, Nutrition and the Prevention of Osteoporosis]
Titulo en castellano:

Dieta, Nutricidon y Prevencion de la Osteoporosis

Introduccién

La osteoporosis afecta a millones de personas en el mundo. La entidad se caracteriza por una
masa dsea reducida y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, factores que conducen a la
mavyor fragilidad del hueso, con el consiguiente riesgo de fractura. Estas lesiones son mas
comunes en mufieca, vértebras y cadera, aunque pueden producirse en todo el esqueleto. La
incidencia de fracturas vertebrales y de cadera aumenta exponencialmente con la edad. Las
fracturas osteopordéticas constituyen una causa importante de morbilidad y de discapacidad en los
ancianos; ademas, imponen una carga econdmica considerable a los servicios de salud. El autor
destaca que es dificil determinar la variacion mundial de la incidencia y prevalencia de la
osteoporosis debido a los problemas asociados con la definicidon y diagndstico. La definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud comprende el contenido mineral éseo (CMO) o densidad mineral
o0sea (DMO), mayor de -2.5 desviaciones estandar (DE) por debajo del valor medio del adulto
joven. Cabe destacar que el CMO y la DMO estan estrechamente relacionados con la altura, por lo
que las poblaciones de menor estatura, como las africanas y asiaticas, que presentan valores
inferiores en comparacion con las poblaciones occidentales, no experimentan mayores tasas de
fracturas osteoporoticas. Por lo tanto, la comparacion mas util de la osteoporosis entre poblaciones
se basa en la tasa de fracturas en los ancianos.

Epidemiologia de las fracturas osteoporéticas

Aproximadamente se producen 1.66 millones de fracturas de cadera por afio, valor que se
cuadruplicara para el afio 2050 debido al envejecimiento de la poblacién. La incidencia de estas
lesiones es superior en las naciones occidentales. En los paises mas afectados, las tasas son entre
3 y 4 veces superiores en las mujeres, mientras que en las naciones con tasas bajas no hay
diferencia entre los sexos. Las tasas de fracturas son mayores en mujeres blancas que viven en
climas templados y menores en aquellas provenientes de paises mediterraneos, asiaticos y
africanos. En regiones en transicion, como Hong Kong, las tasas aumentaron en las ultimas
décadas, mientras que en las naciones occidentales alcanzaron una meseta. También pueden
observarse diferencias dentro de una regién geografica. Por otra parte, los habitantes de zonas
urbanas tienden a presentar tasas superiores que los residentes de areas rurales. La incidencia de
estas lesiones también varia entre grupos étnicos que viven en la misma regién. Por ejemplo, los
afroamericanos y los maories de Nueva Zelanda presentan menores tasas de fracturas que los
blancos, mientras que en Singapur, las fracturas de cadera son mas comunes entre la poblacion de
origen indio.

Interpretacion cientifica de las diferencias y cambios en el CMO y la DMO
La masa 0sea reducida es un factor de riesgo de fracturas. El gradiente del riesgo de fractura
aumenta con la disminucién de la masa 6sea, de tal forma que, por ejemplo, una DE por debajo de
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la media del adulto joven duplica el riesgo relativo de fractura de cadera. Frente a valores de -2.5
DE, el valor asciende a 5 en cualquier lugar del cuerpo y a 6.5 en el cuello femoral. La masa 0sea
maxima y la tasa de pérdida 6sea son los determinantes principales del riesgo de fracturas
osteopordticas. A pesar de las relaciones establecidas entre la masa d6sea y el riesgo de fractura en
personas mayores, los cambios en el CMO y la DMO pueden no pronosticar con precision los
beneficios de las intervenciones. El aumento del CMO y de la DMO esta asociado con reducciones
mensurables en el riesgo de fracturas con ciertos agentes terapéuticos. Por otra parte, la mejoria
en la calidad del hueso, la fuerza muscular o el equilibrio pueden disminuir el riesgo de estas
lesiones sin modificar el CMO y la DMO. Por ejemplo, los efectos del raloxifeno en la incidencia de
fracturas vertebrales estan mas relacionados con la disminucién de los marcadores de recambio
0seo que con variaciones en la DMO. Cabe destacar que aumentos importantes en el CMO y la
DMO pueden producir huesos de escasa calidad e incluso aumentar el riesgo de fracturas. Un
ejemplo de ello comprende la administracion de fluoruro de sodio, que aumenta la mineralizacion
0sea pero produce un hueso mecanicamente inferior y aumenta el riesgo de fracturas. Por ello,
aunque la evidencia indica que las mediciones del mineral 6seo son buenos predictores del riesgo
de fracturas, la importancia de la modificaciéon del CMO y de la DMO en la reduccién del riesgo de
fracturas no es tan clara. Por este motivo, con mayor frecuencia se esta reconociendo que las
intervenciones y estudios clinicos deberian utilizar la fractura como parametro de valoracién
primario.

Factores de riesgo

La masa 0sea reducida es soélo uno de los diversos factores de riesgo, esqueléticos y no
esqueléticos, de fracturas osteoporoticas. De los que actian independientemente de la masa 0sea,
la fragilidad fisica, la tendencia a las caidas y los antecedentes de fracturas son los mas
importantes. Ademas, el riesgo se ve notablemente afectado por la edad. Los factores esqueléticos
comprenden geometria esquelética y calidad del hueso. De los factores de riesgo asociados con la
masa 0sea, los antecedentes familiares y la susceptibilidad genética son especialmente
importantes. De hecho, la evidencia indica que entre 60% y 70% de la variacion de la DMO en una
poblacién es de origen genético. Factores ambientales como el tabaquismo, alcoholismo,
inactividad fisica y consumo de ciertos farmacos también son determinantes importantes en el
riesgo de fracturas.

Relacion entre osteoporosis, dieta y nutricion

El calcio es uno de los principales minerales involucrados en la formacidn del hueso, por lo que su
administracidén apropiada es esencial en todas las etapas de la vida. En poblaciones con riesgo de
osteoporosis de moderado a elevado, los estudios en paises con una ingesta de calcio cercana a

los niveles recomendados no evidenciaron relacién entre el consumo del mineral y el riesgo de
fractura de cadera. La ingesta de calcio (800 mg/d) no fue determinante de la pérdida dsea
longitudinal a lo largo de 4 afios en la cohorte de mayor edad del estudio Framingham. En
contraste, las experiencias en poblaciones con un consumo inferior sugieren mayor riesgo de
fractura de cadera con la disminucion de la ingesta del mineral. Estudios europeos comprobaron
mayor riesgo de fracturas asociado con el menor consumo de leche y queso, aunque la ingesta de
calcio que superd los niveles recomendados no produjo reduccion adicional del riesgo. Un
metaanalisis reciente sugirié que cada 300 mg adicionales de calcio en la dieta estan asociados con
un riesgo relativo de 0.96 para la fractura de cadera (reduccion del 4%). Sin embargo, el analisis
mas profundo de los estudios revela que el efecto estaria limitado a las poblaciones con los
menores niveles de ingesta. La administracion de calcio a personas posmenopausicas no afecta la
DMO de las regiones trabeculares del esqueleto. En mujeres de mayor edad, el suplemento con
calcio esta asociado con una mayor DMO (1% al 3%), y con reducciones de la pérdida dsea. Los
trabajos mas extensos indican que los efectos de la suplementacién con calcio se producen
fundamentalmente en los primeros 2 anos, probablemente debido al remodelamiento éseo
transitorio producido por las propiedades antirresortivas del mineral. Cabe destacar que los efectos
de la leche serian diferentes a los del calcio solo, debido a que gran parte de la informacién
epidemioldégica que vincula este mineral con la salud dsea esta basada en el consumo de productos
lacteos. Son escasos los estudios sobre suplementacion con calcio que utilizaron la fractura como
criterio de valoracion primario, todos con mujeres menopausicas. Las experiencias no demostraron
la disminucién en la incidencia de fractura, aunque las muestras fueron reducidas. Los trabajos
mas extensos en ancianos, que evaluaron la administracion de calcio y vitamina D, revelaron
reducciones importantes en la incidencia de fracturas (con excepcion de las vertebrales). El Colegio
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de Médicos de Londres, de acuerdo con sus pautas recientes para la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis, no considera factibles las estrategias preventivas poblacionales. De acuerdo con el
documento, en mujeres menopausicas no corresponde informarles que la atencidn dirigida al calcio
solucionara los problemas de la pérdida dsea. Asimismo, dos consejos de nutricién no pudieron
utilizar la DMO o la produccién de fracturas como criterios de valoracion para calcular las ingestas
de calcio de referencia o recomendadas. Por otra parte, la deficiencia de vitamina D en los
ancianos esta asociada con pérdida 6sea y con fracturas osteoporoticas. Cabe destacar que los
estudios de suplementacion con vitamina D en ancianos con pérdida 6sea o fracturas produjeron
resultados contradictorios. Las experiencias con calcio y vitamina D disminuyeron
considerablemente la incidencia de fracturas no vertebrales, aunque no atenuaron la pérdida dsea.
En la actualidad se considera la suplementacidn con calcio y vitamina D como la medida basica
para el tratamiento de la osteoporosis y la prevencidn de fracturas secundarias en mujeres
posmenopausicas. El calcio y el fésforo son necesarios para la apropiada mineralizacion del
esqueleto. Sin embargo, en individuos sanos, la ingesta de fésforo no afectaria el riesgo de
osteoporosis. Existe cierta preocupacion por los posibles efectos adversos asociados con el mayor
consumo de fésforo en las dietas de tipo occidental, especialmente con la ingesta de bebidas
carbonatadas. El consumo elevado de fosforo asociado con una ingesta deficiente de calcio altera
el metabolismo de este Ultimo y aumenta la secrecion de la hormona paratiroidea. Por otra parte,
se desconoce la influencia del magnesio en el riesgo de la fractura osteoporoética. Algunos estudios
demostraron la relacidn positiva entre la administracion de magnesio con los marcadores de la
DMO vy de la resorcion ésea en mujeres de mediana edad. El magnesio promueve la salud dsea
mediante diferentes mecanismos, fendmeno que dificulta la evaluacién de sus efectos. En otro
orden, el aporte de proteinas es un determinante de la excrecion urinaria de calcio, aunque es
escasa la evidencia respecto de los efectos desfavorables del consumo elevado. En contraste, el
escaso consumo de proteinas por parte de los ancianos podria contribuir al riesgo de fracturas
osteopordticas. Hasta la fecha, no existe evidencia firme para basar recomendaciones sobre el
consumo optimo de proteinas para el crecimiento 6seo o para la prevencion de la osteoporosis. Por
otra parte, existe creciente interés por el posible papel del sodio y del potasio en la prevenciéon de
esta enfermedad. La movilizacion del calcio y del sodio en los tubulos renales esta estrechamente
vinculada. La ingesta de sodio es un determinante mas importante de la excrecidn urinaria de
calcio que su consumo. Se considera nociva para la salud del hueso la ingesta elevada de sodio.
También existe cierta asociacion entre la DMO y la ingesta elevada de potasio, junto con otros
nutrientes presentes en frutas y verduras. El consumo de bicarbonato de potasio por parte de
mujeres posmenopausicas reduce la excrecion urinaria de calcio y modifica el remodelamiento
0seo de tal forma que mejora el equilibrio del calcio, por lo menos en el corto plazo. También
existe cierto interés por las propiedades estrogénicas de los fitoestrégenos, presentes en cereales,
frutas y verduras. Los estudios en modelos animales indican que pueden evitar la pérdida 6sea en
mujeres posmenopausicas, aungue la evidencia en el ser humano es limitada.

Otros aspectos relacionados con la dieta

El peso es un determinante importante del CMO y de la DMO. El bajo peso, especialmente
vinculado con la anorexia nerviosa v la fragilidad de la edad avanzada, esta asociado con mayor
riesgo de fractura, mientras que se observa lo contrario con el sobrepeso. Por otra parte, no existe
evidencia de que la dieta lactovegetariana esté asociada con diferencias, favorables o nocivas, en
la DMO o en el riesgo de fractura. La intolerancia a la lactosa esta asociada con una ingesta
limitada de calcio, entidad considerada como factor de riesgo de osteoporosis. Sin embargo, los
africanos y asiaticos, en quienes la patologia es mas prevalente, exhiben menor riesgo de fractura
de cadera.

Conclusiones

En la actualidad la informacion es insuficiente como para vincular alteraciones en el CMO y la DMO,
las tasas de recambio 6seo en nifios y adolescentes con beneficios a largo plazo en términos de
mayor masa 6sea maxima o reduccidn en la incidencia de fracturas. En los adultos, la evidencia de
relacion entre la ingesta de ciertos componentes de la dieta y la salud dsea no es lo
suficientemente segura como para efectuar recomendaciones firmes, con la excepcion de la
administracion de calcio y vitamina D. Con respecto al calcio, estd demostrado que la ingesta de
calcio por debajo de 400 a 500 mg diarios aumenta el riesgo de fractura, aunque valores
superiores a los recomendados no ofrecen beneficios adicionales en términos de la prevencion de
la osteoporosis. Por lo tanto, el autor considera que se debe enfatizar la reduccion del nimero de
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personas que consumen menos de 400 mg diarios de calcio en lugar de incrementar la ingesta de
calcio entre quienes consumen cantidades importantes. Con respecto a la vitamina D, la evidencia
demuestra que varios grupos son vulnerables a su deficiencia, especialmente los ancianos. Los
objetivos nutricionales actuales estan dirigidos a la cobertura de las necesidades de estos grupos,
con valores que varian entre 5y 10 ug diarios. Sin embargo, a pesar de las recomendaciones, |la
ingesta de vitamina D entre los ancianos todavia es deficiente. Por lo tanto, el autor considera
fundamental el tratamiento de este problema mediante la promocion entre el publico y los
profesionales de la salud respecto de la importancia de este suplemento en quienes experimentan
riesgo de deficiencia.

Recomendaciones

El autor destaca la necesidad de abordar el riesgo de deficiencia de la vitamina D y de tratar por
separado las poblaciones con el mayor y menor riesgo de fracturas, particularmente en lo que
concierne a la ingesta de calcio. Otras recomendaciones prudentes que pudieran reducir el riesgo
de fracturas, aunqgue sin evidencia confirmada, incluyen el incremento de la actividad fisica, la
reduccién de la ingesta de sodio, el mayor consumo de frutas y verduras, el mantenimiento de un
peso saludable, el consumo moderado de alcohol y evitar el tabaquismo.

Autoevaluacion de Lectura

éCual componente de la dieta modifica el riesgo de fractura osteoporoética?
A. Calcio.
B. Fésforo.

C. Fluoruro.
D. Proteinas.

Respuesta Correcta

19



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis, Volumen 11, Namero 3

CESTUDIAN LA INFLUENCIA DE LA HOMOCISTEINA SOBRE EL
RIESGO DE OSTEOPOROSIS

Rotterdam, Paises Bajos

La elevacion de los niveles de homocisteina en sangre parece representar un factor de riesgo
independiente de fracturas osteoporoticas en hombres y mujeres de edad avanzada.

New England Journal of Medicine 350(20):2033-2041, May 2004
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Titulo original:

[Homocysteine Levels and the Risk of Osteoporotic Fracture]
Titulo en castellano:

Niveles de Homocisteina y Riesgo de Fracturas por Osteoporosis

La osteoporosis (OP) representa un problema médico importante, ya que la reducciéon de la densidad
mineral 6sea (DMO) vy el deterioro de la microarquitectura del hueso son factores responsables del
aumento del riesgo de fracturas. Las fracturas osteoporéticas ocasionan enorme morbilidad,
mortalidad y costos. Se ha sugerido que el metabolismo de la homocisteina (HC) esta involucrado en
la OP. La homocistinuria, una enfermedad infrecuente que se transmite en forma autosomica
recesiva, se caracteriza por niveles altos de HC en sangre y manifestaciones clinicas multisistémicas
con compromiso ocular, vascular y del sistema nervioso central. Asimismo, la homocistinuria se
asocia con OP generalizada de inicio precoz, por mecanismos que aln no se comprenden por
completo. Sin embargo, los estudios in vivo e in vitro sugieren que los trastornos en el
entrecruzamiento del colageno inducidos por la HC podrian participar en la alteracidon 6sea. La
hiperhomocisteinemia (HHC) moderada, un trastorno muy comun en la poblacion general, constituye
un factor independiente comprobado de riesgo cardiovascular. También se la involucra en la
patogenia de la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos. Un estudio previo sugirid que
la HHC estaria involucrada en la pérdida de masa ésea que tiene lugar durante el envejecimiento. Sin
embargo, el verdadero papel de la HHC moderada en la patologia 6ésea alin no se conoce. En este
articulo los autores comunican los resultados de dos estudios prospectivos destinados a establecer la
relacion entre los niveles circulantes de HC y la aparicion de fracturas en tres grupos de hombres y
mujeres de 55 aflos o mas.

Métodos

Se evaluaron dos muestras independientes, una de participantes del Rotterdam Study y la otra del
Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA). La primera, sefialan los autores, es una investigacion
prospectiva en curso en una poblacion de sujetos de 55 afios de edad o mayores residentes en el
distrito de Ommoord de la ciudad de Rotterdam. El estudio se disefié con el propdsito de investigar
patologias crdnicas e incapacitantes. En un principio incluyd 7 983 individuos. En el trabajo actual se
incluyen dos poblaciones no superpuestas estudiadas inicialmente en 1991 a 1993 (n: 562, cohorte
1) y en 1995-1996 (n: 553, cohorte 2). Los individuos de esta Ultima poblacion tenian entre 60 y 90
afios, fueron aleatoriamente seleccionados y se estratificaron en grupos etarios y por sexo. El LASA
es una investigacion en marcha de factores predictivos y consecuencias de los cambios en la
autonomia y bienestar de las personas ancianas de los Paises Bajos. Evalué una muestra de personas
de 55 a 85 afios categorizadas segun edad, sexo y tipo de residencia en 11 municipios. Al inicio (en
1992 0 1993) participaron 3 107 sujetos. En el estudio actual se analiza un subgrupo de 1 291
personas entrevistadas por segunda vez en 1995 o 1996, momento en el cual tenian 65 afios 0 mas.
La incidencia de fracturas se conocié por medio de registros computarizados que emplean el
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision. Se
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excluyeron todos los enfermos con fracturas consideradas no osteopordéticas (por cancer o
traumaticas). La DMO se determiné por densitometria de cuello femoral y columna lumbar (L2 a L4
en el estudio Rotterdam y L1-L4 en el LASA). El nivel de HC se establecié con cromatografia liquida
de alta resolucién. Como factores de confusién se tuvieron en cuenta talla, peso, cambios en el indice
de masa corporal (IMC), tabaquismo, nimero de caidas en el afio previo, nivel sérico de creatinina,
presencia de diabetes y demencia. La cohorte 1 del Estudio Rotterdam también completd un
cuestionario nutricional para conocer la ingesta diaria de calorias, proteinas, calcio, vitamina D, folato
y vitaminas B6 y B12. El estado cognitivo se conocio con la Mini-Mental State Examination: un
puntaje por debajo de 24 se considerd positivo de trastorno cognitivo.

Resultados

Las tres cohortes difirieron en forma sustancial en términos de edad promedio y distribucion por
sexo. Asimismo, el nivel de HC en plasma fue distinto en participantes de cada subpoblacion. Sin
embargo, en los tres la HC aumentd en relacién con la edad y fue mayor en hombres que en
mujeres. Durante los 11 253 personas/afio de observacién, 135 mujeres y 56 hombres tuvieron
fracturas, esencialmente en cadera y muieca. Los niveles altos de HC se asociaron con mayor riesgo
de fractura. Luego del control seglin sexo y edad, el riesgo relativo (RR) global de fractura por cada
incremento en 1 desvio estandar (DE) en la HC fue de 1.3, cuando se evaluaron todos los
participantes en forma conjunta. Esta relacion se observd en las tres cohortes analizadas y el riesgo
fue semejante en hombres y mujeres (1.4 y 1.3, respectivamente). Debido a que las tres muestras
diferian en edad y en distribucion por sexo, todos los participantes fueron agrupados en cuartilos por
edad y sexo segun el nivel de HC. En las tres poblaciones, los sujetos en el cuartilo mas alto tuvieron
el mayor riesgo de fractura: el riesgo fue el doble del observado en cada uno de los cuartilos
inferiores. Posteriormente se realizé un analisis segun la HC en sangre: el cuartilo mas alto (grupo de
riesgo) versus los tres cuartilos inferiores (grupo de referencia). Los pacientes con un nivel de HC por
encima del punto de corte tuvieron un riesgo de fracturas que fue dos veces mas alto que el de
individuos con valores mas bajos. La estimacién del riesgo fue semejante en las tres cohortes. En el
cuartilo mas alto (grupo de riesgo) se registré el doble de fracturas vertebrales no traumaticas pero
el aumento no fue estadisticamente significativo. Luego del control segin edad y sexo, el nivel de HC
no se asocio con la DMO de cuello femoral o columna lumbar. Al incorporar la DMO en el modelo de
multiples variables, la estimacion del riesgo no se modificd en forma sustancial. La asociacion entre la
elevacion de la HC y el riesgo de fracturas no se redujo al tener en cuenta el IMC, los cambios en el
IMC, tabaquismo, caidas recientes, nivel sérico de creatinina, diabetes, enfermedad vascular
periférica, demencia o alteraciones del estado cognitivo. El analisis de la cohorte 1 del estudio
Rotterdam mostré que la asociacion tampoco estuvo influida por la dieta. En el estudio LASA se
considero la concentracidn de vitamina D como marcador del estado nutricional; el control segin este
parametro tampoco modificd las estimaciones finales de riesgo. El riesgo de fractura atribuible al
nivel de HC en el cuartilo mas alto especifico por edad se estimd en 19%. La HHC parece conferir un
riesgo de fractura semejante al asociado con factores de riesgo bien conocidos: baja DMO,
alteraciones cognitivas y caidas recientes.

Discusion

El anélisis de tres cohortes de dos estudios independientes muestra una fuerte asociacion entre la
elevacion de la HC en plasma y el riesgo de fracturas por OP. El riesgo ajustado por edad y sexo
aumentd en un 30% por cada incremento en 1 DE en la concentracion de HC. La HC en la categoria
mas alta duplico el riesgo de fractura. Los hallazgos de este estudio deberan confirmarse en
investigaciones futuras que seran de gran valor, ya que la HC en sangre es un factor de riesgo
potencialmente modificable. De hecho, se sabe que el suplemento con acido félico —estrategia que
reduce los niveles de HC en plasma- se acompafa de descenso del riesgo de nueva estenosis
coronaria.
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La pérdida de densidad mineral 6sea asociada con el empleo de acetato de medroxiprogesterona
de depdsito parece ser lineal durante los 2 primeros anos de tratamiento.AR1764
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Efectos de la Anticoncepcién Hormonal sobre la Densidad Mineral Osea luego de 24 Meses de Empleo

Introduccién

Estudios previos habian demostrado que el empleo de acetato de medroxiprogesterona de depdsito
durante los anos reproductivos, se asociaba con pérdida de la densidad mineral ésea. Soélo un
pequefio niumero de dichos estudios, sin embargo, habian empleado disefios longitudinales para
examinar dicha relacién, y ain menos habian seguido a las mujeres después de 12 meses del uso
del anticonceptivo. Por otra parte, casi todos los ensayos con periodos de seguimiento mayores a 1
afo tenian limitaciones metodoldgicas tales como el pequefio tamaro de la muestra, que afectaban
su generalizacion. Como resultado, los pocos estudios publicados con periodos prolongados de
seguimiento presentaban resultados conflictivos. Material y métodos Las participantes tenian
edades entre 18 y 33 afios y eran de raza blanca, negra, hispanicas o asiaticas, y se incorporaron
entre el 16 de mayo de 1996 y el 20 de enero de 1999. Los criterios de inclusidon requerian titulo
secundario, no haber tenido arrestos por delitos graves, e indice de masa corporal dentro del 36%
del peso ideal para la estatura, con estado de salud compatible con los requerimientos del
entrenamiento militar. Luego de proporcionar el consentimiento escrito, las mujeres que deseaban
emplear anticoncepciéon hormonal elegian entre la via oral o la inyectable. Las que eligieron la via
inyectable recibieron 150 mg de acetato de medroxiprogestrona de depdsito cada 3 meses,
mientras las que seleccionaron anticoncepcion oral fueron aleatorizadas para recibir comprimidos
gue contenian 0.035 mg de etinilestradiol y 1 mg de noretindrona, o 0.030 mg de etinilestradiol y
0.15 mg de desogestrel. Las mujeres que no deseaban recibir anticoncepciéon hormonal se
incluyeron como controles no hormonales. Durante la visita inicial se determinaron el peso, altura,
informacion demografica, antecedentes médicos, indice de masa corporal, habito de fumar,
ejercicio regular e ingesta total de calcio. La densidad mineral dsea de la columna vertebral lumbar
anteroposterior(L1-L4) se determind con absorciometria por energia dual de rayos X en la visita
inicial, y luego de los 12 y 24 meses del uso de los anticonceptivos. Resultados En total se
recolectaron los datos basales de la densidad mineral dsea de 197 mujeres, y por lo menos en 1
momento del seguimiento a los 12 0 24 meses. No existieron diferencias significativas entre los 4
grupos con anticoncepcion en cuanto a la edad, composicidn étnica o racial, realizacion de
actividad fisica, ingestion de calcio o indice de masa corporal. Una cantidad significativamente
menor de mujeres informaron fumar en los grupos que recibieron los comprimidos, en
comparacion con las que emplearon el acetato de medroxiprogesterona en depdsito o los métodos
no hormonales. Las mujeres que utilizaron acetato de medroxiprogesterona experimentaron a los
24 meses, en promedio, 5.7% de pérdida de densidad dsea en la columna vertebral a partir de los
valores basales, con pérdida del 3.2% que ocurrio entre los 12 y los 24 meses de tratamiento. El
analisis entre las que emplearon acetato de medroxiprogesterona, reveld fuerte tendencia lineal
para la pérdida de densidad mineral dsea entre los 12 y los 24 meses, con valor de p
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Autoevaluacion de Lectura

El acetato de medroxiprogesterona en depdsito se emplea en:

A. anticoncepcion

B. terapia de reemplazo hormonal
C. terapia mineralocorticoide

D. neoplasias de mama

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Osteoporosis y Osteopatias Médicas , integra el Programa SIIC de
Educacion Médica Continuada
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