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se observa mejor en la radiografia lateral al generarse la
imagen de «vértebra en marco». Pero donde mejor se
aprecia es en el corte sagital de la reconstruccién por
tomografia computarizada.*'

El compromiso vertebral puede afectar la médula espinal al
comprometer la circulacion, generando cuadriparesia o
paraparesia, segun el nivel vertebral afectado. La hipotesis
sugerida es el «robo» o atrapamiento vascular.5” Esto explica
la importancia de medicar prontamente a los pacientes con
compromiso vertebral debido a la notable reversibilidad de
estos defectos neuroldgicos con el hoy simple y adecuado
tratamiento médico de la EP.

La progresion a la fase esclerodtica da la imagen de
«vértebra de marfil», generada por un aumento de densidad
del cuerpo vertebral. No existen cambios en densidad y
tamano del disco intervertebral adyacente. Los diagndésticos
diferenciales de una «vértebra de marfil» incluyen metastasis,
osteosarcoma, carcinoide y linfoma de Hodgkin. El aumento
de tamano del cuerpo vertebral es una pista util para el
diagndstico subyacente de EP.

En casos excepcionales, las vértebras en la fase litica, tienen
osteopenia importante y en las radiografias dan una
apariencia de «vértebra fantasmal».*'" El arco neural puede
estar afectado y la modalidad para evaluarla es la tomografia,
también pueden estar comprometidos los tejidos blandos,
incluyendo cartilago articular, ligamentos y disco
intervertebral.

El hueso pagético es estructuralmente débil. El compromiso
del cuerpo vertebral y el arco neural tienen un papel
biomecanico. Las complicaciones secundarias a las vértebras
afectadas provocan dolor, estenosis vertebral que
compromete la médula espinal, disfuncion neural o, por el
contrario, pueden permanecer asintomaticas. Los sintomas
también pueden originarse en un trastorno vertebral
coexistente. El dolor, a veces muy marcado, es profundo.
Puede estar producido por aumento del flujo sanguineo,
microfracturas y artrosis facetaria. Asimismo, las
enfermedades del disco intervertebral y la espondilosis
provocan dolor. Pero no todos los pacientes con EP vertebral
son sintomaticos.

Se comunicoé anquilosis vertebral en 4.4%, afectando mas
comunmente la regién toracica. La EP ha sido asociada con
hiperostosis esquelética difusa idiopatica o DISH, con menor
frecuencia a espondilitis anquilosante y fusién congénita de
cuerpos vertebrales. La estenosis de canal tiene una
prevalencia del 33% de los casos.

Las causas de disfuncién neural son provocadas por
expansion posterior de la capsula vertebral, expansion
posterior del arco neural, artritis facetaria, osificacién de
ligamentos, espondilolistesis, fracturas y compromiso
extradseo. La disfunciéon neural puede deberse a estenosis
vertebral que afecta la médula espinal, mas frecuente en el
compromiso de la columna toréacica y con menor frecuencia
en la region cervical. La fractura por compresion es una
complicaciéon del cuerpo vertebral que se presenta con un
acceso de dolor repentino. La artropatia de articulaciones
facetarias también puede causar dolor, junto a la estenosis
lateral.

Como podemos observar, el compromiso neuroldgico es
multifactorial, puede atribuirse a mielopatia compresiva por
estenosis de canal, osificacion de la grasa epidural, platibasia
y degeneracién sarcomatosa.*''-1>

Figura 4. Paciente de sexo masculino de 59 afios con compromiso de
columna dorsal alta no visible en la radiografia. En la resonancia nuclear
magnética se puede observar el compromiso de las vértebras dorsales.

Conclusién

La afeccion vertebral puede ser un hallazgo incidental,
muchas veces es asintomatico y sin actividad de la
enfermedad.

En nuestra poblacion con EP, detectamos compromiso
vertebral en el 47% de los pacientes que habiamos calificado
previamente como monostoticos y en el 36.8% de los
diagnosticados con EP poliostotica.

Ante la presencia de compromiso vertebral, aunque los
niveles de FAL se encuentren dentro de los valores normales
es necesario indicar tratamiento con un bisfosfonato,
juntamente con calcio y vitamina D, para impedir las
potenciales complicaciones neurolédgicas.

El reconocimiento de la EP vertebral y sus potenciales
complicaciones neuroldgicas exige identificar esas lesiones
antes de que aparezca alguna sintomatologia y se tornen
definitivas. Es necesario asistir preventivamente las
complicaciones clinicas, ya que en la actualidad existen
medicaciones largamente probadas, seguras y eficaces para
el tratamiento de la EP.
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1- Efecto del Alendronato después de la Cirugia
de una Fractura de Cadera de Bajo Trauma
en Pacientes Ancianos

Cecilia D, Jodar E, Hawkins F y colaboradores
Hospital Universitario «12 de Octubre», Madrid, Espana

[Effect of Alendronate in Elderly Patients After Low Trauma Hip Fracture
Repair]

Osteoporosis International 20(6):903-910, Jun 2009

La administracion semanal de alendronato por via oral,
inmediatamente después de la cirugia de reparacion de
una fractura de cadera, se asocia con un incremento
significativo de la densidad mineral 6sea del fémur
proximal en los ancianos.

Las fracturas de cadera representan las lesiones mas
importantes asociadas con la osteoporosis, tanto desde el
punto de vista clinico como desde la perspectiva de la salud
publica. Estas fracturas afectan en mayor proporcién a los
ancianos y se relacionan con menores indices de movilidad,
capacidad funcional, calidad de vida y con mayores tasas de
consumo de recursos en salud y de mortalidad. Asimismo,
estos pacientes presentan un incremento de la probabilidad
de padecer nuevas fracturas de otras areas del esqueleto.

Por otra parte, se dispone de pocos datos vinculados con la
eficacia del tratamiento para la osteoporosis en los ancianos.
De este modo, los efectos del alendronato, un bisfosfonato
oral considerado como terapia de primera linea de la
enfermedad, no han sido evaluados en sujetos con una
fractura de cadera de bajo trauma reciente. En este ensayo,
se propuso el analisis de los efectos de la administracion de
alendronato sobre la densidad mineral ésea (DMO) y los
marcadores del metabolismo éseo en ancianos que recibieron
un tratamiento quirdrgico por una fractura de esas
caracteristicas.

Pacientes y métodos

Se efectud un estudio prospectivo, aleatorizado y
controlado de un afio de duracién, en el cual participaron
sujetos ancianos operados por una fractura de cadera de bajo
trauma, internados en un centro de referencia en Madrid. Se
excluyeron los individuos con hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo primario, cancer, sarcoidosis, insuficiencia
renal crénica, Ulcera péptica activa, alteraciones de la
motilidad esofdgica, o bajo tratamiento con bisfosfonatos,
calcitonina u hormonas. El grupo de estudio fue conformado
por 239 pacientes, los cuales fueron divididos de modo
aleatorio para recibir, inmediatamente después de la cirugfa,
ya sea una terapia con 500 mg diarios de calcio y 400
unidades de vitamina D al dia (n = 125), o bien con la
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asociacion de estos farmacos y 70 mg semanales de
alendronato (n = 114).

Se llevo a cabo la determinacion de la DMO axial inicial y
después de 12 meses de tratamiento, con técnicas de
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA).

Se definié como criterio principal de valoracién de la
eficacia el porcentaje de cambio en la DMO de la articulacién
de la cadera. Entre los criterios secundarios se mencionaron
los cambios de la DMO en el trocanter femoral, la region
intertrocantérea, el cuello del fémur y la columna lumbar, asi
como las modificaciones en las hormonas calciotrépicas y los
biomarcadores relacionados con el metabolismo éseo
(calcemia, fosfatemia, albuminemia, creatininemia, fosfatasa
alcalina total y 6sea, osteocalcina, hormona paratiroidea
intacta [PTH], 25-(OH)-vitamina D y telopéptido C).

Por otra parte, se registraron los efectos adversos
relacionados con la medicacién, asi como la incidencia de
nuevas fracturas, infecciones y alteraciones bioquimicas.

Todos los datos reunidos se procesaron estadisticamente
bajo modelos de andlisis por protocolo (PP) y por intencién de
tratar (ITT).

Resultados

La media de edad de los participantes fue de 81 + 7 afios,
con un predominio de mujeres (79.8%). La proporcién de
fracturas intracapsulares e intertrocantéreas se estimé en
44% y 56%, respectivamente. La mortalidad dentro de los
primeros 6 meses alcanzé el 2.9%, mientras que la incidencia
de nuevas fracturas en ese periodo fue del 1.3%.

El 61.5% de los pacientes completaron el protocolo. Entre
los enfermos que abandonaron el estudio se observé una
prevalencia significativamente menor de antecedentes
personales y familiares de osteoporosis, asi como niveles mas
bajos de triyodotironina total y de albuminemia, y una mayor
edad. Se sefiala que 20 enfermos fueron retirados del estudio
por violaciones al protocolo (presencia de insuficiencia renal,
gammapatia monoclonal, disfuncién tiroidea o sarcoidosis).
Dos pacientes de cada grupo sufrieron fracturas
contralaterales de cadera. Veintiocho individuos murieron
durante el estudio.

No se describieron diferencias significativas entre ambas
cohortes de tratamiento en términos de la edad, la
distribucion por sexos, la talla, el peso, el indice de masa
corporal, el antecedente de fracturas previas, los
antecedentes familiares de osteoporosis, el consumo de
tabaco y la tasa de abandono del estudio, entre otros.

Se destaca que los valores iniciales del puntaje T para la
columna lumbar, la articulacion de la cadera, el trocanter, la
region intertrocantérea y el cuello femoral fueron
-2.34+£1.51,-2.62+1.07,-2.29+1.10,-243 + 1.04 y
-2.7 = 0.96, respectivamente.

Los expertos aseguran que el tratamiento con alendronato
se asocié con un incremento significativo de la DMO en la
articulacion de la cadera (p = 0.008 para ambos modelos de
andlisis), el trocanter (p = 0.014 y p = 0.010 en los modelos
por PPy por ITT, en el mismo orden) y la region
intertrocantérea (p = 0.021 para ambos modelos). No se
describieron modificaciones de significacion estadistica en la
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columna lumbar y en el cuello femoral, tanto en un modelo
de andlisis PP como en una evaluacién por ITT.

En otro orden, se sefala que el incremento de la 25-(OH)-
vitamina D fue similar en ambos grupos de tratamiento, si
bien los niveles de PTH sélo se normalizaron en los sujetos
que no recibieron alendronato. En cambio, el tratamiento
con este farmaco se relacioné con una reduccion significativa
de la concentracion de telopéptido C en los controles
efectuados tanto a los 6 como a los 12 meses. Del mismo
modo, se verificé un descenso significativo de los niveles de
osteocalcina después de un afio de tratamiento. En ese
periodo, ademas, se observé una tendencia no significativa a
la reduccién de los niveles de fosfatasa alcalina (p = 0.055).

Por otra parte, los expertos citan que 2 pacientes que
recibian alendronato presentaron efectos adversos
gastrointestinales leves que mejoraron con tratamiento
sintomético. De todos modos, no se describieron diferencias
entre ambos grupos en términos del cumplimiento
terapéutico, la tasa de abandono del tratamiento, la
incidencia de efectos adversos; la tasa de mortalidad durante
el estudio fue del 11.7%.

Discusién

Los autores recuerdan que las fracturas de cadera se
asocian con una mayor mortalidad y con la pérdida de la
independencia en los ancianos. Estos sujetos presentan
también un mayor riesgo de nuevas fracturas vertebrales y
no vertebrales, por lo que constituyen un grupo poblacional
en el cual la prevencion secundaria resulta importante. En
este analisis, se describid por primera vez un incremento
significativo de la DMO del fémur proximal en asociacion
con la administracién de alendronato en forma semanal
después de la cirugia de reparacion de una fractura de
cadera en ancianos. Se agrega que el alendronato
representa uno de los tratamientos de primera elecciéon para
la osteoporosis. En este estudio, se verificd una eficacia de
este farmaco para el incremento de la DMO de la
articulacién de la cadera que fue similar a la descrita en otro
ensayo en el cual se incluyeron mujeres posmenopausicas
relativamente més jovenes. Los menores efectos sobre otras
areas del esqueleto podrian atribuirse a una menor eficacia
del alendronato en los ancianos, o bien a la presencia de
artefactos en la columna lumbar (calcificaciones vasculares,
artrosis) que impiden la visualizacion apropiada de las
modificaciones provocadas por el farmaco. Asimismo, los
investigadores admiten que no puede descartarse la
repercusion de otros pardmetros, como el estrés quirdrgico,
la inmovilizacion y el tipo de fractura.

En otro orden, la administracién de alendronato se vinculé
con cambios en los marcadores del metabolismo 6seo. La
ausencia de modificaciones significativas en la concentracion
de fosfatasa alcalina podria vincularse con el efecto del
tratamiento con vitamina D en una poblacién con déficit de
esta sustancia.

En términos generales, los autores destacan la eficacia del
tratamiento con alendronato por via oral sobre la resorcién
6sea en una poblacion de ancianos de alto riesgo con
reparacion quirdrgica reciente de una fractura de cadera, en
especial en el contexto de la actual demostracién de la
utilidad del zoledronato, un bisfosfonato de uso
intravenoso, el cual se asocié con la reduccién de la
mortalidad en un grupo poblacional similar. Sin embargo,
advierten que el cumplimiento escaso del tratamiento con
bisfosfonatos administrados por via oral es habitual en los
ancianos. De todos modos, admiten que el farmaco fue
bien tolerado por los participantes de este estudio y no se
verificaron diferencias entre ambos grupos en términos de
cumplimiento terapéutico, abandono del tratamiento o
efectos adversos.

Conclusiones

Si bien reconocen algunas limitaciones relacionadas con
aspectos metodolodgicos, los investigadores afirman que se
demostro la eficacia del tratamiento antirresortivo con
alendronato, iniciado inmediatamente después de la cirugfa
de reparacion de una fractura de cadera en pacientes
ancianos.
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2 - Factores Asociados con el Diagnéstico y
Tratamiento de la Osteoporosis en las
Personas Mayores

Nayak S, Roberts M, Greenspan S
University of Pittsburgh, Pittsburgh, EE.UU.

[Factors Associated with Diagnosis and Treatment of Osteoporosis in Older
Adults]

Osteoporosis International 20(11):1963-1967, Nov 2009

Los individuos con factores de riesgo, como edad
avanzada, tratamiento prolongado con corticoides orales
y antecedentes familiares de osteoporosis, no tuvieron
mayor probabilidad de recibir diagndstico y tratamiento
de la osteoporosis luego del ajuste por otros factores de
riesgo, lo que indica subdiagndstico y subtratamiento.

La osteoporosis es una enfermedad frecuente que genera
costos importantes en el sistema de salud. Se estima que
afecta a 10 millones de personas en los EE.UU. y que
aproximadamente la mitad de las mujeres posmenopdusicas y
un cuarto de los hombres mayores de 60 afios presentaran
una fractura osteopordtica a lo largo de su vida. A pesar de
las recomendaciones existentes, la osteoporosis con
frecuencia es subdiagnosticada y subtratada, especialmente
en los hombres. El objetivo de este estudio fue identificar las
caracteristicas de los pacientes asociadas con el diagnéstico y
tratamiento de la osteoporosis en las personas mayores. La
hipotesis de los autores fue que las personas con factores de
riesgo de osteoporosis tienen mas probabilidad de ser
diagnosticadas y tratadas por esta enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal con 1 830 mujeres y
hombres de 60 afios o mayores residentes en Pensilvania, por
medio de una encuesta por correo con respuesta postal
paga. Las encuestas se llevaron a cabo en un periodo de 6
meses. Se interrogd acerca de las caracteristicas
sociodemograficas, los factores de riesgo de osteoporosis, la
movilidad, los antecedentes de caidas y de fracturas, las
evaluaciones previas en busqueda de osteoporosis, las
creencias acerca de la osteoporosis y las preferencias sobre
las pruebas de pesquisa. También se indagd sobre el
diagnostico de osteoporosis y la ingesta de medicamentos
especificos para la osteoporosis, ademdas de calcio y
vitamina D.

Se emplearon estadisticas descriptivas para cada item de la
encuesta y andlisis de regresién logistica para determinar los
odds ratio (OR), con intervalos de confianza del 95% (IC)
para el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis en las
personas con factores de riesgo establecidos de dicha
enfermedad. Un valor de p menor o igual a 0.05 se consideré
estadisticamente significativo.
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Resultados

El 69.3% de las personas (1 268 de 1 830) respondieron la
encuesta. La edad promedio de los participantes fue 73.3
anos y el peso promedio,76.9 kg; la mayoria fue de raza
blanca (92.9%), del sexo femenino (58.7%) y el 75% tenian
estudios universitarios completos. El 88.2% de los
participantes crefan que su estado de salud era bueno a
excelente, el 62.6% habian sido sometidos a evaluaciones
para detectar osteoporosis, el 22.6% tenian diagnéstico de
osteoporosis y el 24.4% habian recibido tratamiento
especifico para la enfermedad ademds de calcio y vitamina D.

En los modelos multivariados se encontré que los
participantes tuvieron mas probabilidad de informar el
diagnostico de osteoporosis si eran mujeres (OR 3.60,
IC 2.31-5.61), tenian antecedentes de tratamientos con
corticoides orales por mas de 1 mes (OR 3.76, IC 2.06-6.84),
tenfan antecedentes de fracturas con traumatismos leves
(OR 2.14, IC 1.44-3.17), habian disminuido mas de 2.54 cm
de estatura en su vida (OR 1.83, IC 1.28-2.64) o habian
bajado de peso (OR 1.35 por 11.4 kg de disminucién del
peso, IC 1.16-1.56). Se encontrd una interaccién positiva y
significativa entre la edad y los antecedentes familiares de
osteoporosis (OR 1.44, 1C 1.11-1.86) y una interaccion
negativa significativa entre los antecedentes familiares de
osteoporosis y el tratamiento con corticoides orales por mas
de 1 mes (OR 0.26, IC 0.07-0.88). Cuando se realizé el ajuste
por los otros factores de riesgo, la edad y los antecedentes
familiares de osteoporosis dejaron de ser predictores
significativos del diagnéstico de osteoporosis. El diagnéstico
de la enfermedad no se asocié significativamente con la raza,
el consumo de alcohol, el habito de fumar, el nivel educativo,
el estado de salud referido por las personas, el uso de los
brazos para levantarse de una silla o los antecedentes de
caidas en los Ultimos 5 afios. Los participantes tuvieron mas
probabilidad de informar haber recibido tratamiento para la
osteoporosis si eran mujeres (OR 5.19, IC 3.31-8.13), si
tenian antecedentes familiares de osteoporosis (OR 2.18,
IC 1.55-3.06), si habian disminuido méas de 2.54 cm de
estatura en su vida (OR 1.79, IC 1.29-2.49), si tenian
antecedentes de fracturas con traumatismos leves (OR 1.66,
IC 1.14-2.42) o si habfan bajado de peso (OR 1.45 por
11.4 kg de disminucion del peso, IC 1.27-1.67). El haber
recibido tratamiento para la osteoporosis no se asocio
significativamente con la edad, el antecedente de terapia con
corticoides orales por mas de 1 mes, la raza, el consumo de
alcohol, el habito de fumar, el nivel educativo, el estado de
salud referido por las personas, el uso de los brazos para
levantarse de una silla o los antecedentes de caidas en los
ultimos 5 afos.

Discusién y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su encuesta
indicaron que en los hombres y mujeres de 60 afios 0 mas
con factores de riesgo establecidos para osteoporosis pueden
ser subdiagnosticados y subtratados. Los individuos de mayor
edad no tuvieron mayor probabilidad que los de menor edad
de recibir el diagnéstico de osteoporosis o tratamiento
especifico para esta enfermedad, ademas de calcio y vitamina
D, cuando se realizo el ajuste por otros factores de riesgo
de osteoporosis. Destacan que este hallazgo es sorprendente
debido a que la edad fue el factor de riesgo mas significativo
para osteoporosis, ya que las personas de mayor edad
demostraron las prevalencias mas altas de osteoporosis en los
estudios epidemioldgicos. Otro hallazgo sorprendente fue
que la presencia de otros factores de riesgo establecidos de
osteoporosis como los antecedentes familiares, el uso
prolongado de corticoides orales, la raza blanca, el habito
de fumar y el consumo de alcohol no tuvieron mayor

probabilidad de asociarse con el diagnostico o tratamiento de
osteoporosis, luego del ajuste por otros factores de riesgo. En
cambio, se encontrd que las personas con los siguientes
factores de riesgo: sexo femenino, menor indice de masa
corporal, disminucién de la estatura y antecedentes de
fracturas de bajo trauma tuvieron mas probabilidad de recibir
diagnostico y tratamiento por la osteoporosis. Refieren que
los resultados obtenidos son mixtos con respecto a la
hipotesis de que las personas con factores de riesgo
establecidos de osteoporosis tienen mas probabilidad de
recibir diagnéstico y tratamiento para la enfermedad.
Algunos de los hallazgos de esta investigacion fueron
congruentes con los de otros ensayos. En suma, los
resultados en conjunto sugieren que los individuos con
factores de riesgo para osteoporosis pueden ser
subdiagnosticados y subtratados. Mas significativo aun es el
hecho de que las personas de mayor edad no tienen mas
probabilidad de recibir diagnostico y tratamiento para la
osteoporosis con respecto a los de menor edad cuando
tienen un riesgo mas alto de fracturas osteopordéticas,
especialmente de cadera. Es importante introducir
modificaciones en la préctica clinica para mejorar la
presuncién diagnoéstica y el tratamiento de la osteoporosis.
Las personas de mayor edad y aquellas con factores de riesgo
tales como el tratamiento prolongado con corticoides orales 'y
antecedentes familiares de osteoporosis deben ser la
poblacién oportuna para el diagnéstico y tratamiento de la
osteoporosis.

Los investigadores refieren que la suya fue la encuesta mas
grande acerca de las caracteristicas asociadas con el
diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis; sin embargo,
tiene limitaciones ya que estd basada en autoinformes e
incluyd una poblacion especifica (residentes en Pensilvania,
con mayor porcentaje de personas de raza blanca, sanos y
con nivel de educacion alto) que impide la generalizacién de
los resultados. En cambio, como fortalezas del estudio se
destacan el tamafio de la muestra, la tasa de respuesta
cercana al 70% vy la inclusién de participantes de sexo tanto
femenino como masculino.

En conclusién, los individuos con factores de riesgo
establecidos de osteoporosis como edad avanzada,
tratamiento prolongado con corticoides orales y
antecedentes familiares de osteoporosis no tuvieron mayor
probabilidad de recibir diagnostico y tratamiento de la
osteoporosis luego del ajuste por otros factores de riesgo de
la enfermedad, lo que indica subdiagnéstico y
subtratamiento. Es necesaria la realizacion de mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos en otras
poblaciones, asi como analizar las intervenciones para
mejorar las tasas de diagnostico y tratamiento de
osteoporosis en las personas de alto riesgo.
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3- Vitamina D, Inmunidad y Enfermedad
en Seres Humanos

Hewison M
University of California Los Angeles, Los Angeles, EE.UU.
[Vitamin D, Immunity and Human Disease]

Clinical Reviews in Bone and Mineral Metabolism
8(1):32-39, Mar 2010

Se destaca la importancia de la vitamina D en la respuesta
inmune innata y adquirida en los seres humanos. De este
modo, la insuficiencia de esta hormona puede alterar
diferentes facetas de la inmunidad, con riesgo potencial
de enfermedades infecciosas o autoinmunes.

Se ha descrito la existencia de interacciones entre la
vitamina D y el sistema inmune. Por otra parte, de acuerdo
con el autor, no se ha definido con certeza el nivel circulante
de esta hormona considerado como «normal» y sus
repercusiones para la salud. Tradicionalmente se habia
propuesto que la presencia de raquitismo u osteomalacia
permitian asumir la deficiencia de vitamina D, con niveles de
25-(OH)-vitamina D, por debajo de 8 ng/ml (20 nM).

Sin embargo, se ha sefialado que incluso concentraciones
muy elevadas de vitamina D se correlacionan de modo
inverso con la hormona paratiroidea (PTH) y con la absorcion
intestinal de calcio. Este hallazgo ha motivado a los
investigadores a definir el concepto de insuficiencia de
vitamina D ante la presencia de niveles subdptimos (menores
de 75 nM), pero no necesariamente tan bajos como los
mencionados en el raquitismo (menores de 20 nM). Por otra
parte, los niveles circulantes de vitamina D pueden variar en
funcién de la exposicion solar o de la ingesta, por factores
geogréficos, sociales o econémicos.

En este contexto, en un consenso de expertos de 2007 se
manifestd que la insuficiencia de vitamina D representa una
epidemia mundial. En estudios poblacionales efectuados en
Estados Unidos se describié que los niveles circulantes de
vitamina D han disminuido en alrededor del 20% en los
ultimos 10 afnos. Entre los grupos de mayor riesgo se
mencionan las mujeres afroamericanas en edad fértil.

En esta revision, el autor realizoé la descripcion de la
interacciéon entre la vitamina D y el sistema inmune, en el
contexto de los llamados efectos no cldsicos de esta
hormona, tales como efectos anticancerosos,
cardiovasculares e inmunitarios.

Inmunidad innata

En 2 estudios efectuados a mediados de la década de 1980
se verificé un vinculo entre la vitamina D y la respuesta
inmune innata. En funcién de los resultados de estos
ensayos, se sefiala que la vitamina D constituye un factor
estimulador de esta forma de respuesta inmune, mientras
que se ha demostrado que los macréfagos pueden sintetizar
1,25-(0H),-vitamina D, a partir de su precursor 25-(OH)-
vitamina D,. Dado que esta forma monohidroxilada es la
variante que predomina en la circulacién, se especula que las
variaciones en su concentracién pueden asociarse con
diferencias en la funcién inmune. Tanto los macréfagos como
las células dendriticas se encargan del procesamiento y
presentacion de los antigenos a los elementos celulares
involucrados en la respuesta inmune adquirida, como los
linfocitos Ty B. Las células dendriticas, dada su mayor
capacidad para regular esta forma de respuesta inmune, se
consideran las principales células presentadoras de antigenos,
si bien los macrofagos se caracterizan también por la

posibilidad de eliminar patégenos mediante degradacién
lisosomal.

Aunque en estudios previos se ha asociado el
metabolismo de la vitamina D en los macréfagos con
procesos mérbidos como la sarcoidosis, se ha demostrado
que la sintesis localizada de 1,25-(OH),-vitamina D, en estas
células se relaciona con la respuesta inmune innata normal.
Entre los objetivos potenciales de esta accién intracrina de
la vitamina D se cita a la catelicidina, una proteina con
propiedades antibidticas expresada por los macrofagos tras
la induccion del receptor de vitamina D (VDR) por la
activacion de receptores tipo toll. La administracion de
vitamina D a los sujetos con insuficiencia de esta hormona
parece estimular la produccién de catelicidina y asegurar
una mayor proteccién contra las infecciones. En algunos
estudios se ha indicado que las concentraciones de 25-OH-
vitamina D, se correlacionan con los niveles de catelicidina
en sujetos con sepsis. Asimismo, aun en presencia de
niveles terapéuticos, el suplemento de vitamina D ejerce
efectos protectores para las infecciones de la via aérea
como el resfriado o la influenza, por lo cual se presume que
la indicacion de vitamina D puede tener un mayor espectro
de aplicaciones clinicas.

Si bien la eliminacién de los patégenos mediante la
induccion de proteinas con efecto antibiético es esencial en
la respuesta innata a la infeccion, la resolucién de las
enfermedades infecciosas requiere la activacion de la
respuesta inmune adquirida. Dado que las células dendriticas
son los principales elementos celulares presentadores de
antigeno, se ha evaluado si estas células responden a los
metabolitos de la vitamina D. Se ha demostrado que las
células dendriticas expresan VDR. Como consecuencia de su
origen hematopoyético comun con los macréfagos, se ha
postulado que las células dendriticas podrian presentar
también efectos autocrinos de la vitamina D. Se menciona
que las células dendriticas mas maduras se asocian con
mayor capacidad de sintetizar 1,25-(OH),-vitamina D, pero
con una menor expresion de VDR. Esta diferencia se atribuye
a que la maduracion de estas células facilita la respuesta
inmune normal al evitar los posibles efectos patolégicos de
una respuesta excesiva.

Inmunidad adquirida

Se ha demostrado que los linfocitos By T expresan VDR,
pero su expresién inmunitariamente funcional fue sélo
descrita en células activadas y en proliferacion, lo que sugiere
un papel antiproliferativo de la 1,25-(0OH),-vitamina D, en
estos elementos celulares. Los linfocitos helper CD4+ (Th)
constituyen el principal objetivo de la 1,25-(OH),-vitamina D,,
la cual parece suprimir la proliferacion de las células Thy la
produccion de citoquinas, como la interleuquina (IL) 2. Las
células Th pueden diferenciarse en funcién de su perfil de
produccién de citoquinas en Th, (asociados con la inmunidad
celular) y Th, (vinculados con la inmunidad humoral); la 1,25-
(OH),-vitamina D, actua inhibiendo la expresion de citoquinas
Th, y promoviendo las Th,. La conversion de un patron de
produccién de citoquinas Th, a Th, fue considerado un
mecanismo esencial por el cual la vitamina D podria ejercer
beneficios en las enfermedades autoinmunes. De todos
modos, los efectos de esta molécula sobre los linfocitos T son
mas complejos e incluyen la generacién de IL-10 a través de
CD4+, CD25+ y células T reguladoras (T...). En distintos
estudios se ha destacado la importancia de la induccion de
las T, en la inmunomodulacion vinculada con la vitamina D.
Si bien las células presentadoras de antigenos son las
principales productoras de 1,25-(OH),-vitamina D, que actda
sobre los linfocitos T, se ha demostrado que estos linfocitos
expresan la protefna CYP27B1 vinculada con potenciales
efectos intracrinos.
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En cambio, no se ha establecido con precision el papel de la
vitamina D como modulador de otras variantes fenotipicas de
los linfocitos T, como aquellos que secretan IL-17. Sin
embargo, en modelos in vivo se ha descrito una menor
expresion de esta citoquina en ratones diabéticos no obesos
tratados con vitamina D. Asimismo, esta hormona parece
estimular la expresion del receptor CCR10, el cual reconoce a
las quimioquinas producidas por los queratinocitos. Por lo
tanto, se especula que la 1,25-(OH),-vitamina D, podria
contribuir a la translocacién de los linfocitos T a la piel, a la
permanencia de estas células en ese tejido, o0 a ambos
procesos.

Asimismo, se ha descrito la expresion del VDR en los
linfocitos B. La 1,25-(OH),-vitamina D, parece ejercer efectos
directos sobre la homeostasis de estas células, asi como
impedir la diferenciacion de las células plasmaticas y de los
linfocitos de memoria. En consecuencia, se ha postulado que
la vitamina D puede desempefiar un papel en las
enfermedades autoinmunes mediadas por los linfocitos B,
como el lupus eritematoso sistémico.

Autoinmunidad

Los diversos efectos de la vitamina D sobre la respuesta
inmune adquirida permiten suponer la existencia de un
vinculo potencial entre esta hormona y las enfermedades
autoinmunes. A pesar de la predisposicion genética que
caracteriza a estos procesos, existe un interés creciente en los
factores ambientales que contribuyen a la manifestacién de
estas enfermedades, como la vitamina D. Se ha sefalado que
el suplemento con esta hormona se asocia con un efecto
protector contra la diabetes tipo 1. Por otra parte, se ha
sefialado que ciertos haplotipos del gen que codifica al VDR
parecen vincularse también con efectos protectores sobre la
diabetes tipo 1, mientras que algunas variantes del gen
CYP27B1 modifican la susceptibilidad a esta enfermedad. En
estudios epidemioldgicos y en modelos con animales se ha
asociado la esclerosis multiple con el VDR, en especial en
roedores hembra, debido a que la regulacién de este
receptor y de la proteina CYP27B1 parece mediada por
estrégenos. Se han involucrado en modelos similares a otras
afecciones, como la enfermedad de Crohn y la artritis
reumatoidea.

Conclusiones

Si bien los efectos moduladores de la inmunidad de la 1,25-
(OH),-vitamina D, se conocen con anterioridad, se ha
destacado de manera reciente su importancia en la respuesta
inmune normal. De acuerdo con el autor, este hallazgo debe
interpretarse en el contexto de la distribucion mundial de la
insuficiencia de vitamina D y de la capacidad de conversion
de la 25-(0OH)-vitamina D3 a 1,25-(0OH),-vitamina D, como un
mecanismo para modular eventos en la respuesta inmune
tanto innata como adquirida.

De este modo, concluye que la insuficiencia de vitamina D
puede alterar diferentes facetas de la inmunidad en los seres
humanos, con riesgo potencial de enfermedades infecciosas
0 autoinmunes. Se considera que las futuras investigaciones
deberan incluir estudios prospectivos para definir la utilidad
de los suplementos de vitamina D para la prevencién o la
curacién de estas afecciones.
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4 - Evaluacion de los Factores Determinantes
de Osteoporosis en los Varones Ancianos

Scholtissen S, Guillemin F, Reginster J y colaboradores

University of Liege, Lieja, Bélgica; Nancy University, Vandoeuvre-lés-Nancy,
Francia

[Assessment of Determinants for Osteoporosis in Elderly Men]

Osteoporosis International 20(7):1157-1166, Jul 2009

El envejecimiento, el indice de masa corporal, los niveles
del telopéptido C-terminal del colageno tipo 1, los
antecedentes familiares de osteoporosis y los
antecedentes personales de fracturas parecen asociarse
con una menor masa osea en los varones ancianos.

La osteoporosis (OP) se caracteriza por una reduccién en la
densidad mineral 6sea (DMO) y se vincula con mayor
fragilidad del esqueleto y un incremento del riesgo de
fracturas, aun ante traumatismos leves. Dado que se
relaciona a la OP con el sexo femenino, debido a su
asociacion con el descenso de los estrégenos durante la
menopausia, la enfermedad suele ser subdiagnosticada y
tratada de modo inadecuado en los varones.

De acuerdo con los resultados de estudios epidemioldgicos,
el 30% de las fracturas de cadera se describen en los
varones. Asimismo, las fracturas éseas se asocian con
mayores indices de morbilidad y mortalidad en el sexo
masculino, mientras que el antecedente de una primera
fractura se vincula con un incremento de 2.8 a 4.3 veces en
el riesgo de padecer una nueva lesion dsea, en comparacion
con las mujeres.

Por lo tanto, la prevencién de la primera fractura constituye
un problema de importancia para la salud publica. En este
contexto, se han realizado ensayos para definir las
caracteristicas de la OP en la poblacién masculina. En este
estudio transversal se presentaron los parémetros
biométricos, sexoldgicos, clinicos y aquellos relacionados con
el estilo de vida que se asocian con una menor DMO en los
varones en 2 naciones europeas.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un andlisis de los datos de 1 004 varones de
60 afios o mayores, procedentes de Bélgica y Francia. Se
excluyeron de este estudio poblacional a los sujetos con
enfermedad de Paget, artritis reumatoidea, insuficiencia renal
crénica, inmovilizacion y aquellos sujetos que recibian
farmacos vinculados con modificaciones en el metabolismo
6seo (corticoides, bisfosfonatos).

Por medio de un examen fisico y un cuestionario se reunié
informacion acerca de la talla, el peso, el indice de masa
corporal (IMC), los antecedentes de fracturas previas y el
consumo de alcohol y tabaco. En otro orden, se
determinaron los niveles circulantes de pardmetros
relacionados con la formacion ésea (fosfatasa alcalina [FAL]) y
la resorcion del tejido éseo (telopéptido C-terminal del
colageno tipo 1 [CTX-1]). Asimismo, se midieron las
concentraciones de globulina transportadora de esteroides
sexuales (SHBG) y testosterona total.

Por otra parte, se realizé la pesquisa de OP mediante la
mediciéon de la DMO en la articulaciéon de la cadera, en el
cuello femoral y en la columna lumbar. A tal fin, se utilizo
como método diagndstico la absorciometria de rayos X de
energfa dual.

Todos los datos reunidos se procesaron con diversas
pruebas estadisticas especificas. Los dos modelos fueron
comparados por andlisis de las curvas de eficacia diagnéstica
(ROQ).
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Resultados

La media de edad de la poblacién de estudio fue 69 afos,
mientras que la prevalencia de OP y osteopenia fue del
22% y 51%, respectivamente. Se sefala que los
participantes con DMO normal tuvieron un IMC
significativamente maés elevado que los sujetos con
osteopenia u OP, pero se caracterizaron por valores
menores de CTX-1y FAL.

Por medio del anélisis univariado los autores observaron
gue, por cada afio de envejecimiento, se verificaba un
descenso de 0.03 y 0.02 desvios estandar (DE) del puntaje T
del cuello femoral y la cadera total, respectivamente
(p < 0.0001 para ambas regiones esqueléticas). Sin
embargo, se observé un incremento de 0.03 DE del puntaje
T de la columna lumbar (p = 0.002). Del mismo modo, por
cada incremento de 1 ng/ml en la concentracién sérica de
CTX-1, se comprobd una disminucién de 1.2, 1.3y 1.6 DE
del puntaje T del cuello femoral, la cadera total y la
columna lumbar, en orden sucesivo (p < 0.0001 para todos
los pardmetros). Los expertos agregan que se describié una
correlacion similar para los valores de la FAL y la SHBG, asf
como para los antecedentes familiares de fracturas por
fragilidad o de OP. Por el contrario, por cada incremento del
IMC en 1 kg/m? se observé un aumento de 0.1, 0.11
y 0.09 DE en el puntaje T del cuello femoral, la cadera total
y la columna lumbar, respectivamente (p < 0.0001). Los
niveles de testosterona y el antecedente de consumo de
tabaco o alcohol no se asociaron estadisticamente con la
DMO en los sitios evaluados.

Mediante la aplicacion de un modelo de andlisis de
regresion, los expertos demostraron que la edad, el IMC, el
nivel de CTX-1y los antecedentes familiares eran variables
predictivas del puntaje T del cuello femoral
(r? ajustado = 0.19). En relacion con el puntaje T de la
cadera total, como variable dependiente el antecedente de
una fractura previa parecio ser estadisticamente
significativo. Sin embargo, sélo la edad, el IMC y la
concentracion de CTX-1 fueron pardmetros predictores para
el puntaje T de la columna lumbar (r> = 0.09). Estos
resultados fueron similares cuando se consideré al puntaje T
como variable dependiente. Asimismo, estas correlaciones
fueron evaluadas por medio de algoritmos de regresion
logistica y con curvas ROC. Se incluyeron en un primer
modelo la edad, el IMC y los antecedentes familiares de OP
y fracturas previas. En un segundo modelo de anélisis se
incorporé la concentracion de CTX-1. Estos datos se
aplicaron sobre el subgrupo de pacientes oriundos de
Francia (n = 502), que se seleccioné como cohorte de
investigacion. Para un valor umbral éptimo del area bajo las
curvas ROC estimado en 0.25, este segundo algoritmo se
asocio con tasas de sensibilidad, especificidad, valor
predictor positivo y valor predictor negativo del 78%, 59%,
44% y 87 %, respectivamente, generando una sensitividad
del 79%, una especificidad del 57%, un valor predictor
positivo del 30% y uno predictor negativo del 92%.
Discusién

De acuerdo con los expertos, en este grupo poblacional
integrado por varones europeos anosos, el envejecimiento,
el descenso del IMC, el incremento del CTX-1y los
antecedentes familiares de OP o fracturas se asociaron de
modo independiente con una disminucion del puntaje T del
cuello femoral. De la misma manera, estos parametros,
ademés del antecedente de una fractura previa, se
vincularon también con el descenso del puntaje T de la
cadera total. Asimismo, la edad, el IMC y el CTX-1 se
consideraron como variables asociadas de modo predictor
con el puntaje T de la columna lumbar. En cambio, los
niveles de testosterona, SHBG y FAL, asi como el consumo

de alcohol y tabaco no se consideraron estadisticamente
como parametros predictores del puntaje T en estas 3 areas
del esqueleto. Agregan que se elaboré un algoritmo en el
gue se consideraron como variables involucradas la edad, el
IMC y los antecedentes familiares, mientras que la
incorporacién de la concentracién de CTX-1 a este modelo
se asocié con una mayor capacidad de discriminacion en las
areas bajo la curva empleadas para la evaluacion.

Recuerdan que el envejecimiento se vincula con una
pérdida neta de la masa ésea, como consecuencia de la
mayor actividad de los osteoclastos, con mayor resorcion
6sea, adelgazamiento de la endocortical y aumento de la
porosidad del hueso cortical. En el presente analisis se
reconocio una asociacion estadisticamente significativa
entre la edad y la presencia de OP en el cuello femoral y la
cadera total, de manera similar a lo descrito en
publicaciones anteriores. Por otra parte, se describié una
asociacion entre el descenso del IMC y la disminucién de la
DMO, sefialada también en diferentes estudios previos.

En otro orden, los antecedentes familiares de OP y de
fracturas después de los 45 anos se relacionaron con el
puntaje T del cuello femoral y de la articulacién de la
cadera. De todos modos, se reconoce la necesidad de una
mayor investigacién dado que el antecedente de las
fracturas previas se obtuvo a partir del interrogatorio de los
participantes.

En cambio, las concentraciones de SHBG se consideraron
como una variable predictora de la DMO en el analisis
univariado, pero esta asociacion no se verificd en un
modelo estadistico multivariado. En coincidencia, otros
pardmetros que se definen de modo habitual como
relacionados con la DMO no se asociaron con la masa 6sea
en la poblacién de estudio, como los niveles circulantes de
testosterona y el consumo de tabaco o alcohol. Los autores
presumen que esta ausencia de correlacién entre la
concentracion de testosterona y la DMO se atribuye a
deficiencias en la precision del método de determinacién.
Por otra parte, admiten que no se midieron los niveles de
estradiol, que podrian resultar relevantes en los ancianos,
segun lo consignado en ensayos previos.

Conclusiones

Los expertos aseguran que el envejecimiento, un IMC
bajo, los valores elevados de CTX-1, los antecedentes
familiares de OP o de una fractura después de los 45 anos
se asociaron con una disminucion del puntaje T del cuello
femoral en una poblacién constituida por varones ancianos
de Europa Occidental. Estas variables, con la adicién del
antecedente personal de una fractura previa, se vincularon
también con el descenso del puntaje T de la cadera total.
Por otra parte, tanto una menor edad como un valor bajo
del IMC o los niveles elevados de CTX-1 se correlacionaron
con una disminucion del puntaje T de la columna lumbar.
Sobre la base de estos resultados, se elaboré un algoritmo
para predecir el riesgo de OP en los varones. Los autores
concluyen destacando la necesidad de validar este modelo
de analisis en otros grupos poblacionales mediante estudios
longitudinales que permitan investigar el valor predictor de
los factores asociados con la OP en los varones ancianos.
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5- Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides:
Revision

Bouvard B, Legrand E, Audran M, Chappard D

INSERM U922-LHEA, Angers, Francia

[Glucocorticoid-Induced Osteoporosis: A Review]

Clinical Reviews in Bone and Mineral Metabolism 8(1):15-
26, Mar 2010

Los glucocorticoides tienen efectos directos e indirectos
sobre las células dseas que pueden derivar en la aparicion
de osteoporosis. Las medidas propuestas para su
prevencion y tratamiento incluyen el uso de bisfosfonatos
y teriparatida.

La osteoporosis (OP) inducida por corticoides (OIC) es la mas
frecuente de las OP secundarias. Glucocorticoides (GC) como
la prednisolona y la metilprednisolona poseen acciones
antiinflamatorias e inmunosupresoras, y se usan para diversas
enfermedades y en los transplantes de érganos. Pese a que
estd demostrado su efecto deletéreo a nivel del esqueleto,
son pocos los pacientes que al comenzar una terapia
prolongada con GC son evaluados en este sentido. Ademas,
muchas veces la enfermedad de base a tratar es otro factor
de riesgo para OP. Los GC también provocan alteraciones en
el metabolismo del sodio, en los lipidos, la piel, los musculos
y la respuesta inmune.

Los autores de este articulo revisaron los efectos de los GC
sobre el esqueleto tanto a nivel molecular como celular y
tisular, presentaron modelos con animales para analizar los
mecanismos fisiopatoldgicos de la OIC, y consideraron las
distintas alternativas terapéuticas.

Los efectos moleculares

En el hueso, los efectos moleculares de los GC son
mediados por el receptor de GC (GCR), que es un miembro
de la superfamilia de los receptores nucleares. En ausencia de
un ligando, el receptor se mantiene en el citosol (GCRc)
formando parte de un complejo multiproteico. El gen del
GCRc se expresa ampliamente en diversas células 6seas como
osteoblastos (OB), osteocitos y condrocitos. También se ha
descrito transcripcion del GCR en células similares a las del
estroma, similares a macréfagos y células multinucleads
similares a osteoclastos (OC). El polimorfismo del gen del
GCRc se correlacionaria con variaciones en la densidad
mineral 6sea (DMO) y podria explicar la heterogeneidad de la
pérdida 6sea y de las fracturas asociadas con los GC.

Cuando el GC se une al receptor, el GCRc se transloca al
nucleo y actia como un factor de transcripcién; sus
subunidades se dimerizan y se unen al ADN mediante
elementos de respuesta a GC (ERG) ubicados en la vecindad
de los genes blanco. El proceso mediado por ERG positivos se
denomina transactivacién y promueve la sintesis de proteinas
antiinflamatorias como lipocortina 1 e 1kB, y se supone
responsable de diversos efectos adversos de los GC. Por otro
lado, pueden inhibir la transcripcion genética mediante la
interaccion entre el GC/GCR y ERG negativos o entre
mondmeros del complejo GC/GCR con factores de
transcripcion. Este Ultimo mecanismo se denomina
transrrepresion y en él, el GC inhibe la translocacion nuclear y
la transcripcion de proteinas proinflamatorias como el factor
nuclear-kB, y suprime la sintesis de mediadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), interferon
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gamma, interleuquina (IL) 1 e IL-2. Los efectos genémicos
requieren minutos, horas o dias para su manifestacion.
Algunos efectos inmunosupresores, antialérgicos y
antiinflamatorios de los GC se dan demasiado rapido como
para ser explicados por mecanismos genémicos; se han
propuesto mecanismos no gendmicos tales como
interacciones inespecificas con las membranas celulares,
efectos no genémicos mediados por un GCRc e interacciones
especificas con un GCR de membrana.

11-beta-deshidrogenasa hidroxiesteroide

Las respuestas tisulares a los GC estan determinadas en un
nivel prerreceptor mediante la expresion de las 11-beta-
deshidrogenasa hidroxiesteroide (11-beta-DH), enzimas que
catalizan la conversién de cortisona inactiva a cortisol activo.
Existen dos isoenzimas, 11-beta-DH1, que actla como una
reductasa que convierte la cortisona en cortisol, y 11-beta-
DH2, que inactiva el cortisol a cortisona. Los GC aumentan la
transcripcion de la 11-beta-DH1. La IL-1 y el FNT-alfa inhiben
la expresion de la 11-beta-DH2 e inducen la expresion del
ARNm vy la actividad de la 11-beta-DH1 en OB humanos, es
decir que podrian sensibilizar el tejido ¢seo a los efectos de
los GC. Las variaciones en la expresion y la actividad de las
isoenzimas de la 11-beta-DH explicarian las diferencias
individuales en la susceptibilidad a la OIC.

Los efectos celulares

En el hueso tiene lugar un proceso continuo y dindmico con
ciclos sucesivos de resorcion, a cargo de los OC, y de
formacion, a cargo de los OB. Normalmente, en este proceso
la cantidad de hueso reabsorbido y la de hueso formado se
encuentra equilibrada. Los GC aparentemente estimulan la
resorcion y reducen la formacion, lo que resulta en pérdida
Osea neta mediante efectos, tanto directos como indirectos,
sobre los OC y los OB.

Efectos sobre la funcidn de los osteoblastos

Los GC reducen la expresion de los factores de crecimiento
similares a insulina (IGF) tipo 1y tipo 2, que estimulan la
diferenciacion de los OB, la sintesis de colageno tipo 1y la
formacion ésea; por otro lado, aumentan la degradacién del
coladgeno 6seo al disminuir la sintesis de colagenasas 1y 3.
También reducen la expresiéon de otras protefnas como
osteocalcina, osteopontina, fosfatasa alcalina 6sea vy el
inhibidor de la metaloproteinasa tipo 1.

Ademas, inhiben la sintesis de IGFBP-3, IGFBP-4 e IGFBP-5
(proteinas ligadoras que pueden estimular el crecimiento del
hueso) y aumentan la expresion de IGFBP-6 (proteina ligadora
que bloquea selectivamente los efectos del IGF-2 sobre los
OB). Esto resulta en una reduccion sustancial de OB y de su
capacidad de sintetizar la matriz ésea.

Otros efectos incluyen favorecer la diferenciacion de las
células estromales de la médula 6sea por el camino de la via
adipocitica por la induccién de factores de transcripcion tales
como PPAR gamma y CCAT, en lugar de la via osteoblastica;
interferir con la via Wnt/beta-catenina (regulador clave de la
osteoblastogénesis) por diversos medios.

La apoptosis de las células de la linea osteoblastica

Los GC tienen efectos pro-apoptoticos sobre los OB y los
osteocitos debidos a la activacion de la caspasa-3 -un
mediador de la sefalizacién del camino apoptdtico-, de Bim,
y de la expresién de Bax y Bcl-2.

Los efectos sobre la resorcion ésea

In vitro, los GC provocan un aumento de la expresion del
M-CSF y de RANKL en el estroma y los OB (ambos
involucrados en la diferenciaciéon de los OC), y reducen la
expresion de la osteoprotegerina (receptor sefiuelo del
RANKL). /n vivo, actian directamente sobre los OC y retrasan
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su apoptosis, prolongando el proceso de resorcién que se
observa en la OIC, aunque parecerian disminuir su capacidad
resortiva al alterar la organizacion del citoesqueleto.

Los efectos tisulares
La histomorfometria y la microarquitectura del hueso
En general, en los estudios histomorfométricos suele
hallarse una reduccion del volumen éseo. La disminucion en
la cantidad y funcién de los OB secundaria a los GC deriva en
una menor sintesis de matriz ésea lo que se manifiesta por la
reduccién de los pardmetros osteoides, adelgazamiento de
los procesos trabeculares y disminucion de la tasa de
aposicién mineral. El adelgazamiento trabecular puede llevar
a un incremento de la porosidad cortical debido mas al
aumento en la cantidad de canales haversianos que a un
aumento de su didmetro.

La DMO y las fracturas

El hueso trabecular es el que resulta méas afectado por los
GC por lo que la pérdida 6sea es predominantemente a nivel
axial, y se ha determinado una correlacion entre las dosis
acumuladas de GC y la disminucién de la DMO en columna'y
cadera. La pérdida 6sea es méas acelerada en los primeros
meses de tratamiento y se hace mas lenta luego del afio,
aunque sin llegar a normalizarse. En muchos de los pacientes
tratados con GC, la enfermedad tratada es de por si un factor
de riesgo de OP.

Los GC se asocian con un incremento en el riesgo de
fracturas en todas las edades, y se calcula que hasta el 50%
de los pacientes tratados con estos agentes por mas de 3
meses sufrirdn alguna. El riesgo de fracturas por fragilidad en
la OIC es mayor que en la OP posmenopausica, aun
partiendo de DMO similares, con mayor frecuencia de
afectacion vertebral. Los GC orales como la prednisolona o la
prednisona son mas potentes que la hidrocortisona, y el
aumento del riesgo es dependiente de la dosis. No parece
haber problemas con los preparados intraarticulares o de uso
local, aunque no estd establecido el riesgo en el caso de los
inhalatorios. Se observa una pérdida de masa 6sea a partir de
dosis mayores de 7.5 mg/dia de prednisolona (equivalentes a
1 875 pg de budesonida o beclometasona), aunque en nifos
tratados crénicamente con GC inhalatorios en bajas dosis no
se vieron reducciones de la DMO o mayor riesgo de OP o
fracturas.

Los niveles de los marcadores de formacién ésea como la
osteocalcina disminuyen dentro de las primeras horas de
tratamiento en funcién de la dosis de GC. Las variaciones en
los marcadores de resorcion son menos predecibles.

Otros efectos

El aumento del riesgo de fracturas puede deberse, ademas,
a la debilidad muscular asociada con los GC, que eleva el
riesgo de caidas, asi como a la disminucion de las hormonas
gonadales, la inhibicion de la absorcién intestinal de calcio
por una resistencia secundaria a la vitamina D y el aumento
de la calciuria. Pese a la disminucion de la calcemia, el
hiperparatiroidismo no parece desempenar un papel en la
resorcion 6sea provocada por los GC.

Modelos experimentales

Los resultados de la administracion de GC a ratas son
contradictorios, tal vez por diferencias en factores
ambientales como edad del animal o dosis usada. Los
modelos murinos son los més utilizados. Se suele trabajar con
ratones de 5 a 6 meses de edad, que corresponden al pico de
masa 6sea. Se ha informado que la administracién continua
de GC mediante implantes de liberacion prolongada durante
27 dias (equivalente a 3 a 4 afnos en el ser humano) reduce la
superficie de OB y OC y aumenta la apoptosis de OB y
osteocitos. A lo 10 dias se observa un incremento en la

cantidad de OC (por reduccién de la apoptosis) y un
descenso en la produccion de OB. La pérdida de osteocitos
altera la red osteocito-canalicular y la deteccion de sefales
troficas que normalmente estimulan los mecanismos de
reemplazo del hueso dafiado. Los GC también reducen la
elasticidad, tanto en los sitios de remodelacion como
alrededor de las lagunas de osteocitos en las trabéculas. Los
modelos con animales demostraron que un exceso de GC
provoca una activacién precoz de genes asociados con la
osteoclastogénesis y la adipogénesis, y una supresion
posterior de los asociados con la osteogénesis.

Otros modelos usados han sido perros de raza beagle,
ovejas, conejos, cerdos y peces zebra.

Tratamiento
Recomendaciones generales

Una vez iniciado un tratamiento a largo plazo con GC
deben indicarse medidas de prevencion como el uso de la
menor dosis efectiva, una ingesta adecuada de calcio,
restriccion de tabaco y alcohol, y ejercicios de musculacién y
con carga.

Suplementos de calcio y vitamina D

Los beneficios de indicar suplementos de vitamina D y calcio
parecen escasos, si bien se indican en todas las normativas de
OIC.

Bisfosfonatos

Los estudios con etidronato, alendronato, risedronato e
ibandronato por via oral demostraron mejorar la DMO de
columna'y, en el caso de los dos ultimos, también de cadera;
asimismo, redujeron la tasa de fracturas vertebrales. Los
referidos a ibandronato intravenoso hallaron reducciones en
la tasa de fracturas vertebrales; los referidos a pamidronato,
aumentos en la DMO de columna, cuello femoral y cadera
total. La infusion intravenosa de 5 mg de acido zoledrénico
es mas efectiva que el risedronato a nivel de columna, asi
como en el descenso en los niveles de los marcadores de
resorcion osea.

Parathormona recombinante humana

Este compuesto logré mejorar la DMO de columna 'y
cadera, al usarse durante un afo conjuntamente con terapia
de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas; en
estudios en los que se la usé sola, ademas de mejorar la DMO
de columna se verificaron menos fracturas vertebrales.

Terapia de reemplazo hormonal

Hay poca informacién respecto de su efectividad en la OIC;
un estudio sefalé que mujeres posmenopdusicas tratadas
con GC por artritis reumatoidea lograron mejorar la DMO de
columna; los resultados de otro estudio con hombres
tratados con testosterona inyectable fueron similares.

Otros tratamientos

El uso de calcitonina (nasal o subcutanea), mas allad de un
leve incremento en la DMO de columna, no modificé la tasa
de fracturas.

Auln no se han descrito resultados acerca de la efectividad
del denosumab, del ranelato de estroncio o del raloxifeno en
la OIC.

Conclusién

El mayor conocimiento de los efectos moleculares de los GC
respalda la investigacion de nuevos GC o ligandos para los
GCR, con una mejor relacién riesgo-beneficio. Las
anormalidades éseas secundarias a los GC tienen lugar antes
de manifestarse en la DMO, por lo que las recomendaciones
de tratamiento difieren en cuanto al umbral del puntaje T
para iniciar tratamiento (segun el Royal College of Physicians
seria un puntaje T = -1.5, y seguin el American College of

13



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Reumathology, un puntaje T = -1). A todos los pacientes
tratados con GC se les debe indicar una evaluacién ésea para
valorar la necesidad de suplementos de calcio, vitamina D,
bisfosfonatos o agentes anabdlicos.

P& Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114706

6 - Predictores de Caidas en las Mujeres
Posmenopausicas: Resultados del Estudio
National Osteoporosis Risk Assessment
(NORA)

Barrett-Connor E, Weiss T, Siris E y colaboradores

University of California, La Jolla; Global Outcomes Research, Merck & Co.

Inc., West Point; Columbia University College of Physicians and Surgeons,

Nueva York, EE.UU.

[Predictors of Falls among Postmenopausal Women: Results from the National
Osteoporosis Risk Assessment (NORA)]

Osteoporosis International 20(5):715-722, May 2009

Se identificaron 18 factores de riesgo que predijeron en
forma independiente y significativa el incremento en el
riesgo de caidas en mujeres posmenopausicas.

Anualmente, alrededor de un tercio de las personas de 65
afos o mas presentan caidas y la mitad de ellos varias caidas;
los antecedentes de caidas son el principal predictor
independiente de caidas futuras. La incidencia anual de
cafdas es 1.5 veces superior en las mujeres que en los
hombres. Entre las mujeres posmenopausicas, la incidencia
de caidas aumenta con la edad. El impacto econdémico es
elevado. En las personas mayores la causa mas frecuente de
fracturas son las cafdas. Casi todas las fracturas de cadera
(95%) se producen debido a las caidas. El objetivo de este
estudio fue identificar los predictores independientes de
caidas en las mujeres participantes del estudio National
Osteoporosis Risk Assessment study (NORA). Este estudio
incorporé mas de 200 000 mujeres posmenopausicas
residentes en la comunidad de 50 aflos 0 mas entre 1997 y
1999, con un seguimiento de hasta 6 afos.

Materiales y métodos

El estudio NORA incluy6é 200 160 mujeres de 50 afos o
maés, con al menos 6 meses transcurridos desde la Ultima
menstruacion, sin diagnéstico de osteoporosis ni tratamiento
especifico para esta enfermedad y sin determinaciones de la
densidad mineral 6sea (DMO) en los Gltimos 12 meses. La
DMO se midié al inicio en uno de tres sitios periféricos
(tobillo, antebrazo o dedo). Se recabd informacion mediante
cuestionarios estandarizados al inicio, al afio, y alos 3y 6
anos. Este estudio incluyé todas las participantes del NORA
que respondieron las cuatro encuestas. La tasa de respuesta
en la encuesta realizada a los 6 afos fue del 78.9%

(n =79 368), aproximadamente el 40% de la cohorte
original. Sin embargo, la tasa de respuesta promedio de las
tres encuestas de seguimiento fue del 80.5%.

Se incluyeron 39 potenciales factores de riesgo de caidas,
sobre la base de una revision bibliografica, como edad, raza,
antecedentes de cafdas, depresién, accidente
cerebrovascular, estado de salud, nivel cognitivo, limitaciones
funcionales, artritis, diabetes, déficit visuales y pérdida
auditiva. Los antecedentes de caidas en los Gltimos 12 meses
se obtuvieron en las encuestas realizadas al afo, alos 3y 6
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afnos, pero no se indagé al inicio. Se realizé un analisis de
regresion logistica multivariado para seleccionar los
potenciales predictores de caidas y se presentaron los odds
ratio (OR) ajustados, con los intervalos de confianza del 95%.
Ademads, se cred un indice simple de riesgo de caidas al
asignar un punto a cada factor de riesgo independiente
significativo. También se investigo el sesgo de falta de
respuesta en la encuesta del sexto afilo mediante un modelo
de regresion logistica. Las variables independientes fueron los
factores demograficos iniciales y las caracteristicas clinicas.

Resultados

En total, 66 134 mujeres respondieron las cuatro encuestas,
con 38 505 (58.2%) con una edad entre 50 y 64 afios al
inicio. Las mujeres que no respondieron la encuesta del sexto
afno tuvieron mds probabilidad de tener mayor edad, ser
asiaticas o hispanas, tener un menor nivel de educacién, un
peso menor de 127 Ib, un peor estado de salud, ser
fumadoras, tener artritis reumatoidea y una baja DMO
periférica (puntaje T < «1). La edad promedio de las que
respondieron fue de 63.1 afios, 90.8% de raza blanca y el
12.5% con un estado regular o malo de salud. Un total de
25 247 mujeres (38.2%) informaron haber padecido una
caida en los ultimos 12 meses en las encuestas realizadas al
ano, alos 3y 6 anosy 6 393 (9.7%) tuvieron 2 o mas caidas.
La incidencia de caidas en las mujeres de menor edad fue del
37% y en las de mayor edad del 40%.

El haber tenido una caida en el Ultimo afo, informada en la
encuesta del primer afio, fue el factor predictivo mas
significativo de futuras caidas a los 3y 6 afios, con un OR de
2.67. La mayor edad se asocié con un riesgo aumentado de
caidas, con un OR de 1.53 para aquellas de 80 afios 0 mas
comparado con las de 50-69 afos. El mayor nivel educativo
(16 afios 0 mas) se asocié con un riesgo incrementado de
caidas. Los antecedentes de depresion y accidente
cerebrovascular siguieron en el riesgo, con OR de 1.43 'y
1.39, respectivamente. Los OR para los otros trece factores
de riesgo clinicamente significativos variaron entre 1.09
(ausencia de terapia estrogénica) a 1.26 (funcién fisica
limitada). Los OR intermedios corresponden entre otros a las
fracturas previas (OR 1.23), los antecedentes de artritis (OR
1.22), indice de masa corporal > 30 (OR 1.21), antecedentes
de enfermedad renal o hepatica (OR 1.21), mala memoria
(OR 1.20), estado de salud regular o malo (OR 1.20), mala
audicién (OR 1.18), antecedentes de diabetes (OR 1.17),
familiares en primer grado con antecedentes de fracturas (OR
1.16), antecedentes de hipotiroidismo (OR 1.14) y pérdida de
estatura (OR 1.10). Los OR de los factores predictivos de
caidas fueron casi idénticos a las estimaciones en las
encuestas realizadas al tercer o sexto afo.

Con respecto al indice de riesgo de caidas elaborado, el
riesgo aumento linealmente con el nimero de factores de
riesgo, con un incremento entre el 2% y el 9% por cada
factor adicional. Por ejemplo, el 22.6% de las 3 346 mujeres
sin factores de riesgo informaron una caida en comparacion
con el 84.3% de las 51 con 11 o mas factores de riesgo.
También se calcularon los factores de riesgo asociados con
varias cafdas (2 o més). Solo un factor, la mala visién, que no
fue predictivo en el modelo para cualquier caida, sf lo fue en
el modelo para 2 o més caidas (OR = 1.26).

Discusion y conclusion

Segun los autores, el suyo es el estudio de cohorte mas
grande y el Unico prospectivo que evalué los factores de
riesgo de caidas en las mujeres posmenopdusicas residentes
en la comunidad. En concordancia con la mayoria de los
ensayos previos, el factor de riesgo mas significativo de
caidas fue el antecedente de otras caidas, con un incremento
en el riesgo en 2 a 3 veces. Otros factores de riesgo
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identificados también en otras investigaciones fueron la
depresion y el accidente cerebrovascular, con un incremento
en el riesgo del 43% y del 39%, respectivamente. Los datos
del estudio NORA fueron insuficientes para distinguir si fue la
depresion o el tratamiento farmacolédgico lo que precedié las
caidas. Las caidas luego del accidente cerebrovascular
pueden reflejar las secuelas en cuanto a desequilibrio y
debilidad muscular. Los otros factores descritos previamente
fueron: los antecedentes de artritis, mala memoria (reflejo del
deterioro cognitivo), estado de salud malo o regulary la
limitacion funcional.

Por el contrario, en el estudio NORA se encontraron
diversos factores de riesgo de caida no hallados previamente
en la mayoria de las otras investigaciones. La edad de 80
afos 0 mas se asocioé con un riesgo de cafdas un 53%
superior en comparacién con la edad de 50-59 afos. La edad
avanzada fue un factor de riesgo independiente de caidas
que puede reflejar la debilidad muscular, las alteraciones en
el equilibrio o en la marcha, que no pudieron determinarse
por medio de las encuestas. El mayor nivel educativo
incremento el riesgo de caidas, lo cual —sefialan— es una
asociacion inesperada. Es posible que el mayor nivel
educativo se haya relacionado con mayor cantidad de
notificacién de las caidas. La diabetes aumentd el riesgo de
cafdas en un 17% y este factor no fue comunicado
previamente en poblaciones no institucionalizadas. Especulan
gue el incremento en el riesgo de caidas en las personas con
diabetes puede deberse a las alteraciones visuales o la
neuropatia periférica relacionadas con la enfermedad. Otros
factores no comunicados anteriormente fueron el deterioro
auditivo, el mayor indice de masa corporal, los antecedentes
familiares o personales de fracturas, la pérdida de estatura, el
hipotiroidismo y la ausencia de terapia estrogénica. Las
alteraciones visuales aumentaron el riesgo de caidas
recurrentes en un 26%.

Por ultimo, sefalan que el indice de riesgo de caidas
descrito en este estudio difiere de los elaborados previamente
en cuanto a que incluye un mayor numero de factores
clinicos. El gran tamano de la muestra del ensayo NORA
permitié la demostracion de un nimero mayor de factores de
riesgo con asociaciones estadisticamente independientes.

En conclusion, el estudio NORA permiti¢ identificar factores
de riesgo clinicos predictores independientes significativos de
caidas, algunos descritos previamente y otros no informados,
como la edad, nivel educativo, alteraciones auditivas,
diabetes, antecedentes personales o familiares de fractura,
hipotiroidismo y pérdida de estatura. El indice de riesgo
elaborado permitié determinar el riesgo de caidas en las
mujeres posmenopausicas mediante multiples factores de
riesgo clinicos. El valor predictivo de estos factores de riesgo
debe ser validado en otras cohortes grandes para identificar
los candidatos para programas de prevencién de caidas.

P& Informacion adicional en
Py WWwi.siicsalud.com/dato/resiic.php/112118

7 - Repercusion del Reposo Farmacolégico de
Bisfosfonatos antes de la Terapia con
Teriparatida en la Practica Clinica

Keel C, Kraenzlin M, Meier C y colaboradores
University Hospital Basel, Basilea, Suiza

[Impact of Bisphosphonate Wash-Out Prior to Teriparatide Therapy in Clinical
Practice]

Journal of Bone and Mineral Metabolism
28(1):68-76, Ene 2010

El tratamiento con teriparatida durante 12 meses se
asocia con cambios significativos en los marcadores de
formacion 6sea y en la densidad mineral 6sea de la
columna lumbar independientemente del uso anterior de
bisfosfonatos y de la duracion de esa terapia.

La teriparatida (hormona paratiroidea humana de origen
recombinante) estimula los osteoblastos formadores de tejido
6seo. La administracion intermitente de este farmaco se
asocia con formacién ésea mediante un incremento del
remodelado, la conectividad de las trabéculas y el espesor de
la cortical. Estos efectos provocan mayor fortaleza 6sea. Las
acciones anabdlicas de la teriparatida se acompanan, al
menos de modo parcial, de modificaciones en los pardmetros
bioguimicos de recambio ¢seo. Se describe un incremento
temprano de los biomarcadores de formacién y un aumento
tardio de las variables de resorcion 6sea. Asi, la denominada
«ventana anabdlica» se vincula con el incremento en la masa
Osea y la preservacion de la arquitectura del tejido éseo.

La teriparatida se indica en sujetos con formas graves de
osteoporosis que padecen fracturas a pesar del uso de un
tratamiento antirresortivo. Por lo tanto, muchos de estos
pacientes recibieron bisfosfonatos por periodos prolongados.
Dado que se demostrd que el uso simultaneo de estos
farmacos y de teriparatida se asocia con una menor respuesta
terapéutica, se sefiala que es necesario aguardar entre 6y 12
meses entre la suspension de los bisfosfonatos y el comienzo
de la terapia con teriparatida.

En este ensayo, los autores se propusieron evaluar los
efectos de la teriparatida en personas con osteoporosis que
habian recibido previamente bisfosfonatos por via oral, en
comparacién con las acciones descritas en los individuos sin
uso previo de estos medicamentos.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, abierto y no
aleatorizado en el cual se evaluaron los efectos de la
teriparatida en sujetos con osteoporosis primaria. Participaron
tanto individuos que habian recibido previamente
bisfosfonatos (n = 26) o enfermos sin tratamiento anterior
(n = 13). Se consideraron como criterios de inclusiéon un
puntaje T < -2.5 en la columna lumbar o la articulacién de la
cadera, el antecedente de una fractura por fragilidad o
ambos.

Se indic6 a todos los participantes la autoadministracion de
20 pg diarios de teriparatida por via subcuténea, en conjunto
con 500 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D durante 1 afio.
Se obtuvieron datos iniciales vinculados con parametros
demograficos, uso de medicamentos, densidad mineral 6sea
(DMO) de la columna lumbar y la cadera determinada
mediante absorciometria de rayos X de energfa dual y
marcadores de recambio 6seo (osteocalcina, fosfatasa
alcalina 6sea, propéptido N-terminal del procoldgeno tipo 1
[PINP] y telopéptido C-terminal del coldgeno tipo 1 [CTX]). Se
planificaron controles con una frecuencia preestablecida y se
definié como criterio principal de valoracion los cambios en
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los marcadores de recambio 6seo después de 1, 4, 6y 12 meses.
Entre los criterios secundarios se mencionan la variacion del CTX y
de la DMO, asi como la comparacion entre los resultados de
ambos grupos.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas y se consideré como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

En total, 39 pacientes con osteoporosis primaria (20
mujeres y 19 varones; media de edad 63.6 + 14 afos)
recibieron teriparatida y fueron controlados durante 12
meses. En los 26 participantes que habian sido tratados
previamente con bisfosfonatos durante una mediana de
tiempo de 53 meses no se realizé un plan estandarizado de
reposo farmacoloégico. Este lapso se extendié durante una
mediana de tiempo de 4.2 meses y no se correlacioné con la
duracién del tratamiento con estos medicamentos (r = 0.17).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en
términos de edad, indice de masa corporal, ingesta diaria de
calcio y DMO. Los autores admiten que los marcadores de
formacion y resorcion ésea eran significativamente menores
en los pacientes que habian recibido bisfosfonatos con
anterioridad. Se destaca que la gravedad de la osteoporosis,
cuantificada sobre la base de la cantidad y prevalencia de
fracturas vertebrales, era similar para ambas cohortes.

De acuerdo con los expertos, el tratamiento con teriparatida
se correlaciond con un incremento significativo de los
biomarcadores de formacién ésea a partir de los 4 a 6 meses
de su administracién. En el subgrupo de pacientes que
habian recibido bisfosfonatos previamente, las
concentraciones de PINP y de osteocalcina aumentaron de
modo significativo y se mantuvieron elevadas durante todo el
seguimiento. En cambio, el incremento significativo del CTX'y
de la fosfatasa alcalina sélo se verifico a partir de los 4 a 6
meses o de los 12 meses, respectivamente. La mediana de los
cambios en los individuos que no habian recibido
bisfosfonatos fue similar. Asf, la magnitud del aumento de
todos los biomarcadores resulté comparable entre ambos
grupos en forma independiente del uso previo de
bisfosfonatos (p > 0.05 en todos los controles). De este
modo, tanto los cambios absolutos como los incrementos
relativos en las variables de recambio ¢seo se consideraron
similares para ambas cohortes, a pesar de los niveles iniciales
significativamente menores descritos en los individuos con
tratamiento previo con bisfosfonatos.

Por otra parte, los expertos aseguran que la administracion
de teriparatida durante 12 meses se vinculé con una
optimizacioén significativa de la DMO de la columna lumbar,
tanto entre quienes habian recibido bisfosfonatos (p = 0.001)
como en los pacientes sin tratamiento previo (p = 0.015). Si
bien en ambas cohortes se describié un aumento de la DMO
a nivel de la cadera total y del cuello femoral, sélo se alcanzé
niveles de significacion estadistica en los individuos con
antecedentes de terapia previa con bisfosfonatos (p = 0.02).
De todos modos, agregan que el promedio de los cambios de
la DMO de la columna lumbar, de la cadera total y del cuello
femoral fueron similares en ambos grupos (p = 0.58,

p =0.48 y p = 0.24, en orden sucesivo). Estos aumentos en
la DMO no se correlacionaron con los niveles iniciales o con
las variaciones en los biomarcadores.

Los expertos hacen hincapié en que, independientemente
de su duracién, la suspension de los bisfosfonatos se asocio
con un mayor incremento tanto de los marcadores de
formacién y resorcion ésea a los 4 a 6 meses de tratamiento
con teriparatida, como de la DMO de la columna y el cuello
femoral a los 12 meses de esta terapia.

En relacién con los efectos adversos, se describié una
prevalencia de 7.7%, mientras que se describieron en total 5
casos de hipercalcemia leve.

16

Discusién

En este estudio abierto y prospectivo, la administracién de
teriparatida para el tratamiento de la osteoporosis durante 12
meses se asocié con un incremento significativo de los
marcadores de formacion 6sea y de la DMO de la columna
lumbar, de forma independiente del uso previo de
bisfosfonatos. Estos cambios en los biomarcadores y en la
DMO fueron similares tanto en los sujetos que habian
recibido previamente bisfosfonatos en forma prolongada
como en aquellos que no habian sido tratados con estos
farmacos con anterioridad. De esta manera, el tratamiento
previo con antirresortivos no parece modificar la respuesta a
la terapia con teriparatida, por lo cual los pacientes con
mayor riesgo de fracturas podrian recibir este farmaco
después de concluir un esquema terapéutico con
bisfosfonatos.

Asimismo, en este ensayo se verificd que la teriparatida
provoca cambios en la DMO de la columna lumbar de
magnitud similar a la descrita en otros ensayos, en los que
participaron sujetos sin tratamientos previos. Por otra parte,
en estudios anteriores se describid que la teriparatida inducia
modificaciones en areas del esqueleto con una mayor
proporcién de hueso cortical que en aquellas con un mayor
componente de hueso trabecular. Se presume que la
teriparatida desencadena de modo simultaneo la aposicién
de nueva matriz ésea en el periostio y la resorcion de matriz
antigua en los sectores de hueso cortical. Este proceso podria
explicar parcialmente el leve aumento de la DMO de la
cadera total y el cuello femoral observado en este estudio.

Por otra parte, en ensayos anteriores se ha sefialado que el
uso previo o simultaneo de alendronato parece disminuir el
incremento a corto plazo de los biomarcadores de funcion
6sea. En este modelo de analisis se describieron efectos
anabodlicos significativos de la teriparatida sobre los
parametros de recambio éseo independientemente de la
exposicion previa y prolongada a los bisfosfonatos. Los
cambios tempranos en los biomarcadores de formacién ésea
tuvieron lugar en los primeros 6 meses del tratamiento y
fueron sucedidos por un aumento de la concentracion
plasmatica del CTX, en coincidencia con lo sefalado en
estudios aleatorizados. Los aumentos a corto plazo de las
concentraciones de los biomarcadores de formacién ésea no
se correlacionaron con los cambios en la DMO confirmados
después de 12 meses de tratamiento con teriparatida.

Dado que en estudios anteriores se observd una atenuacion
de los efectos de la teriparatida en individuos que habian
usado previamente bisfosfonatos, algunos profesionales
proponen la postergacion del uso de teriparatida por 6 a 12
meses para permitir un periodo de reposo farmacolégico. Sin
embargo, en este ensayo no se verificd una correlaciéon entre
la duracion de esta etapa de suspension del farmaco y la
elevaciéon temprana de los marcadores de recambio éseo.
Aunque la mediana de tiempo transcurrido entre la
suspension de los bisfosfonatos y el comienzo de la terapia
con teriparatida fue de 4.2 meses, se sefiala que una
extension de hasta 10 meses no modifico la respuesta
terapéutica.

Conclusiones

El tratamiento con teriparatida durante 12 meses se asocia
con cambios significativos en los marcadores de formacién
6sea y en la DMO de la columna lumbar independientemente
del uso anterior de bisfosfonatos y de la duracion de esa
terapia previa. Los autores concluyen que el tratamiento con
teriparatida podria iniciarse inmediatamente después de la
suspension de los bisfosfonatos.

" Informacion adicional en
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8 - Informacion acerca de los Factores
Pleiotropicos en la Genética del Sistema
Musculoesquelético

Karasik D, Kiel D
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Evidence for Pleiotropic Factors in Genetics of the Musculoskeletal System]

Bone 46(5):1226-1237, 2010

La identificacion del mecanismo de transduccion mecanica
en el tejido ¢seo o de la regulacion hormonal de este
sistema permitiré reconocer vias de senalizacion para la
deteccion precoz de los individuos con riesgo en etapas
mas tempranas de la vida.

El riesgo de fracturas secundarias a la osteoporosis se
interpreta como una funcién de la capacidad del hueso para
soportar una carga aplicada, la cual depende de la accién
muscular, en especial durante la juventud. Los huesos y los
musculos actéan y envejecen de modo conjunto y comparten
el mismo precursor mesenquimatico, por lo que se especula
que presentan determinantes genéticos en comun.

La adaptacién funcional a las fuerzas fisicas asegura que los
huesos largos tengan la suficiente firmeza para tolerar cargas
y la fortaleza necesaria para resistir una fractura. Por lo tanto,
se espera que la interrelacion de factores genéticos y
ambientales se asocie con la morfologia 6sea in vivo. Entre
estas variables se destaca al sexo, ya que el dimorfismo sexual
gue caracteriza huesos y musculos puede atribuirse a
componentes hormonales o genéticos. Se ha sefialado que la
combinacion entre la diferentes cargas aplicada al esqueleto
masculino con las diferencias intrinsecas del entorno entre
ambos sexos desencadenen una mayor resistencia al
deterioro por envejecimiento en el tejido 6seo de los varones.

Por otra parte, el menor estimulo muscular relacionado con
la edad puede vincularse con una disminucion de la respuesta
esquelética a las cargas mecdanicas impuestas por el ejercicio.
En este contexto, los autores se propusieron realizar una
revision para definir la existencia de una presunta etiologia
comun de la declinacién muscular y ésea relacionada con el
envejecimiento, con la consideracion de pardmetros
bioldgicos y genéticos.

Relaciéon entre musculos y huesos

Tanto el tejido muscular como el 6seo comparten un
precursor mesenquimatico, si bien el desarrollo embrionario
de ambos tejidos es independiente. De todos modos, la
unién entre musculos y huesos es un proceso altamente
regulado. Los precursores musculares migran a partir del
brote de cada extremidad durante las etapas de
morfogénesis; se trata de células multipotenciales que
pueden diferenciarse en adipocitos o células osteogénicas en
condiciones adecuadas. Durante el desarrollo embrionario,
numerosos parametros osteoarticulares varian en asociacion
con otros factores morfolégicos generales, como la longitud
de los segmentos corporales, dada la necesidad de mantener
un sistema integrado y funcional.

Se han propuesto modelos de escalas alométricas para
comprender estas variables. Los autores recuerdan que la
alometrfa es la variacién conjunta entre la formay el tamafo,
o bien la relacion entre el crecimiento y la morfologia de un
area con los mismos parametros de la totalidad del
organismo. Esta teoria permite explicar la posibilidad de
efectos pleiotrépicos de los factores genéticos sobre los
musculos y los huesos. Manifiestan ademas que otras
variables, como las hormonas, pueden desencadenar efectos
sobre el desarrollo embrionario de estos tejidos. Estos

procesos alométricos son prolongados e intrincados, dada la
lentitud descrita para la adaptacion del esqueleto que le
impide alcanzar un estado 6ptimo ante las variaciones de las
diferentes cargas.

Durante la edad adulta, tanto la masa muscular como la
masa mineral parecen asociarse en términos funcionales. Las
técnicas de bioimpedancia y de medicion de la masa magra
mediante absorciometria de rayos X de energia dual permiten
establecer pardmetros indirectos asociados con la carga
mecdnica de los huesos. Tanto en estudios clinicos con
adultos y nifios como en modelos con animales de
laboratorio se confirmé una correlacién positiva e importante
entre la fuerza muscular y la masa 6sea. De acuerdo con los
investigadores, la carga mecanica desencadena la formacion
de nuevo hueso trabecular y cortical. Estas tensiones activan
las células del tejido 6seo, con activacién de genes,
incremento del metabolismo y sintesis de mayor matriz, entre
otros fendomenos. Ademads, la estimulacién mecanica del
tejido 6seo induce la elevacion de los niveles del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el cual estimula
la diferenciacion de los osteoblastos en osteocitos, lo que
mantiene la masa 6sea en respuesta a cargas normales.

Asimismo, se describio que la tolerancia a la compresién de
la columna lumbar en modelos ex vivo disminuye en ausencia
del plano muscular. Se atribuye la capacidad de esta
estructura para tolerar mayores cargas a la accion dindmica
de estabilizacion de la musculatura troncal y abdominal.
Numerosos musculos interactian para la formacion de un
entorno mecdnico apropiado para el esqueleto, lo que motiva
el estudio de esta compleja relacion entre la estructura y la
funcion.

Procesos de sefnalizaciéon

A pesar de la influencia de los factores ambientales en un
sistema funcional unificado entre musculos y huesos, se
considera la existencia de un sustrato genético en el tejido
6seo vinculado con el registro y la repuesta a la acciéon
muscular.

En la teoria mecanostética se propone que la fortaleza ésea
se adapta de manera primaria a la fuerza muscular. Sobre la
base de los datos cientificos disponibles, se presume que el
tejido 6seo depende tanto de las tensiones cotidianas de baja
magnitud de las actividades dominantes como de los
esfuerzos mayores e infrecuentes de la actividad muscular
intensa. Por lo tanto, la pérdida de masa ésea que se describe
durante el reposo prolongado puede deberse tanto a la
menor repercusion de ambas formas de accion muscular,
como corolario de la pérdida de tejido muscular (sarcopenia)
que acompana a esta afeccion. El esqueleto puede adaptar
su remodelado en respuesta a la percepcion de la carga
mecdnica o a la ausencia de ella. No se conocen con
precision las vias de sefializacion involucradas en este
mecanismo a nivel celular. Se considera que los osteocitos
representan el vinculo entre las cargas externas y la
reorganizacion del esqueleto. Estas células se distribuyen en
la matriz mineralizada del hueso y se comunican mutuamente
mediante uniones estrechas. Por otra parte, la presencia de
procesos dendriticos les permite establecer relacién con los
osteoblastos, con la conformacion de redes en el esqueleto
que se asemejan a las integradas por las neuronas. Si bien se
definié que los osteocitos constituyen la poblacion celular
encargada de la transducciéon mecanica, no se establecieron
los mecanismos bioguimicos involucrados. En algunos
estudios se sugirié que las contracciones musculares en las
entesis desencadenan efectos osteogénicos. Los expertos
sefalan que los recientes descubrimientos en relacién con los
procesos moleculares podran contribuir a la identificacién de
los receptores y de los elementos responsables de estos
mecanismos.
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En otro orden, el dimorfismo sexual en las caracteristicas del
esqueleto podria atribuirse, al menos en parte, a las
respuestas biomecanicas, las cuales dependen de los
patrones hormonales. Asi, la predisposicién a la osteoporosis
y el riesgo de fracturas pueden vincularse con el sustrato
genético de los constituyentes minerales y estructurales de la
fortaleza dsea. Las caracteristicas diferenciales en el esqueleto
de mujeres y varones son el resultado de variaciones
cualitativas y cuantitativas del modelado y el remodelado
6seo. Las acciones de los androgenos sobre el esqueleto
parecen depender tanto de la activacion de sus receptores
especificos como del estimulo de los receptores de
estrégenos, después de la aromatizacion de estas hormonas
en los tejidos periféricos. En modelos de laboratorio se
describieron diferencias en la respuesta a los estrégenos y la
testosterona por parte de condrocitos, osteoblastos y otras
células, en funcion de su origen masculino o femenino.

Pleiotropismo

La declinacién 6sea vinculada con el envejecimiento se
asocia con el menor estimulo muscular. Al alcanzar la
madurez, el remodelado 6seo es el mecanismo por el cual el
tejido 6seo mantiene su capacidad de reemplazo. Esta
funcién se altera como consecuencia del envejecimiento y de
la deficiencia de hormonas sexuales. Del mismo modo, la
edad se relaciona con el deterioro del tejido muscular, con
pérdida de fibras, degeneracion grasa y disminucién del
numero de unidades funcionales motoras. La sarcopenia se
manifiesta con descenso de la masa y la fuerza muscular, que
desencadenan alteraciones morfolégicas. En modelos
tedricos se ha sugerido que estos cambios son la causa
principal de la pérdida 6sea relacionada con la edad.
Asimismo, el esqueleto adulto es menos sensible a las
modificaciones inducidas por el ejercicio en comparacién con
lo que ocurre durante la etapa de crecimiento. Se postula
que los beneficios de la actividad fisica en los adultos se
traducen en la conservacion de la masa 6sea.

En otro orden, se considera la existencia de numerosos
mecanismos subyacentes en la asociacion entre los
polimorfismos genéticos y el sistema musculoesquelético,
entre los que se incluyen las influencias ambientales sobre los
factores genéticos. Se propone la presencia de efectos
pleiotrépicos de estos polimorfismos en relaciéon tanto con el
musculo como con el hueso. También se postuld un modelo
condicional en el que los efectos inciden sélo sobre uno de
estos tejidos, el cual a su vez ejerce acciones sobre el
restante. Mediante la comparacién de ambas hipétesis, se
observa que los efectos de los genes son en realidad
pleiotropicos, sin la presencia de acciones indirectas. Asi, las
variantes en el ADN acttan en forma directa sobre el
esqueleto, al modificar la respuesta del hueso a las cargas
externas. Los polimorfismos de nucledtidos simples, en
cambio, parecen representar genes que no alteran la
respuesta del hueso sino que modifican el estimulo impuesto
al sistema, como ocurre con la fuerza muscular.

En diferentes estudios con animales y seres humanos se vio
que la masa muscular y la masa ésea comparten
determinantes genéticos, como se menciona en el
Framingham Osteoporosis Study. En este sentido, se admiten
los beneficios de la investigacién del pleiotropismo, ya que
resulta posible tanto el uso de técnicas precisas de evaluacion
como de las herramientas informaticas para la definicion de
fenotipos. Los autores aseguran que las posibles vias
mediante las cuales los genes modifican la masa y la
geometria ésea incluyen aquellos que se vinculan con la
respuesta a la carga mecanica. Los genes candidatos y sus
vias de sefalizacion incluyen los que codifican los receptores
de androgenos y estrégenos (AR 'y ESRT, respectivamente), la
hormona de crecimiento y el IGF-1 (IGF1), el factor de
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transformacién y crecimiento beta (GDF8), el receptor de la
vitamina D (VDR), la interleuquina 6 (IL6) y el sistema Wnt
(LRP5). Los estudios de asociacién genémica ampliada
(GWAS) permitieron identificar otros genes con potencial
influencia en estos complejos procesos pleiotrépicos, entre
los que se mencionan aquellos que codifican los receptores
para glucocorticoides, resistina, factores de transcripcion,
factor nuclear kappa-beta y lamina Ay C.

Los investigadores recuerdan que el musculo puede
comportarse como un érgano endocrino, con la produccion
de moléculas bioactivas (hormonas, citoquinas, factores de
crecimiento) cuyos niveles se modifican en circunstancias
como el ayuno y la alimentacién. Algunas de estas moléculas
se comportan como «mioquinas» que actlan en otros tejidos
(adiposo, hepatico) para regular la homeostasis.

Conclusiones

Los musculos y el tejido éseo se desarrollan y envejecen de
modo paralelo. Debe investigarse la regulacion biolégica de
esta variacion conjunta, asi como de las diferencias en la
sensibilidad a los estimulos mecanicos relacionados con la
edad. La identificacién del mecanismo de transduccién
mecanica en el tejido éseo o de la regulacién hormonal de
este sistema permitird reconocer nuevas vias de sefalizacion.
De esta manera, concluyen los expertos, contribuira a la
deteccién precoz de los individuos de riesgo en etapas mas
tempranas de la vida.
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Novedades seleccionadas

9 - Efectividad del Indice FRAX en la Prediccion
de Fracturas Vertebrales

Donaldson M, Palermo L, Cummings S y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research
24(11):1793-1799, Nov 2009

Las fracturas vertebrales (FV) se asocian con dolor de
espalda, son el principal tipo de fracturas en los adultos
mayores y menos de la mitad de los casos reciben atencion
médica. Las mujeres con FV detectadas radiol6gicamente
tienen cuatro a cinco veces mas posibilidades de presentar
otra, mayor riesgo de fractura de cadera u otras no
vertebrales y mayor mortalidad.

Es necesario identificar factores de riesgo diferentes de la
densidad mineral 6sea (DMO) para este tipo de fracturas, ya
que la mitad de los pacientes no tienen osteoporosis segun
este parametro. Los factores de riesgo habitualmente
reconocidos son la DMO baja, la edad y la prevalencia de FV;
con menos frecuencia también el tabaquismo, el consumo de
alcohol y los antecedentes familiares de FV.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado
modelos de probabilidad de fracturas (FRAX) a 10 afios, uno
para la fractura de cadera y otro para las fracturas
osteoporoticas mayores (cadera, columna, mufeca o
humero). Estos modelos utilizan nueve variables clinicas para
estimar el riesgo: edad, sexo, indice de masa corporal,
antecedentes de fractura de cadera en los padres, exposicién
a glucocorticoides sistémicos, antecedente personal de
fractura por fragilidad, tabaquismo, consumo de tres o méas
unidades diarias de alcohol y la presencia de osteoporosis
secundaria. Con el FRAX el riesgo de fractura puede
calcularse con los datos de DMO de cuello femoral (CF) o sin
ellos, y demostrd su utilidad en la fractura de cadera y
osteoporoticas mayores, pero no se evalué en la prediccion
de FV radiologicas. El objetivo de los autores de este trabajo
fue determinar si la estimacion del riesgo a 10 afios de
fracturas osteoporéticas mayores estimado mediante el indice
FRAX, con DMO de CF o no, puede predecir el de FV.
También compararon la validez predictiva del modelo FRAX
frente a otros con edad, DMO de CF, DMO de columna,
antecedentes de fracturas y prevalencia de FV radiologicas
solas o combinadas. Para esto usaron los datos de los grupos
placebo del Fracture International Trial (FIT).

El estudio FIT incluyé mujeres de 55 a 81 afios con al menos
2 afos de menopausia y baja DMO de CF (< 0.68 g/cm?), que
se dividieron en dos grupos de acuerdo con la presencia o no
de FV. La presencia de FV se determind si alguna de las
alturas vertebrales era > 3 desvios estandar (SD) por debajo
del promedio de la poblaciéon general. El resultado de interés
fue la aparicion de FV radioldgicas y osteopordticas mayores,
segun las definiciones del indice FRAX.

Las mujeres con al menos 1 FV radiolégica (n = 2 027)
recibieron placebo (n = 1 005) o alendronato (n = 1 022)
durante 36 meses. Aquellas sin FV (n = 4 432) también
recibieron placebo (n =2 218) o alendronato (n =2 214)
durante 48 meses. Los autores agruparon para este analisis
los datos de las pacientes que recibieron placebo (n = 3 223).

Se determiné la DMO de cadera, columna anteroposterior y
lateral mediante absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA), al inicio y en forma anual.

Inicialmente se evaluaron los factores de riesgo de fractura
del indice FRAX: altura, peso, habito de fumar, antecedentes
maternos de fractura de cadera, antecedentes de fracturas
por fragilidad, consumo de tres 0 mas medidas diarias de
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alcohol y presencia de artritis reumatoidea. A los efectos de
este andlisis se utilizaron la estimaciones del riesgo de
fracturas osteoporéticas mayores (cadera, columna, humero
o mufeca). Si bien las fracturas detectadas por morfometria
vertebral podrian considerarse como un antecedente de
fractura por fragilidad, el FRAX sélo considera las FV clinicas.

Se tomaron radiografias laterales de columna al inicio y a
los 34 y 36 meses en las mujeres con FV previa, y al inicioy a
los 24 y 48 meses en aquellas sin FV previa. La aparicion de
una nueva FV se definié como una reduccién de 20% vy al
menos 4 mm en cualquier altura vertebral respecto de la
radiograffa inicial.

Las fracturas clinicas se definieron como las que motivaron
la consulta y fueron informadas en los centros de atencién a
los que concurrieron las participantes.

Los autores compararon nueve modelos de prediccion de
FV radiolégica incidental. Primeramente establecieron una
asociacion entre la edad, la DMO de CF, y la combinacién de
ambas con la presencia de FV previas. Luego, entre el FRAX
con DMO de CF o no con la presencia de FV o no. Después,
la asociacion entre la FV inicial con DMO de CF y sin ella. Por
ultimo, se evalud si el agregado del FRAX a la radiografia
inicial (con FV o sin ella) y a la DMO de CF, mejoraba la
capacidad predictiva de FV. Se usaron modelos de regresion
logistica para calcular los odd ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC), y se estimaron las areas bajo la curva (ABC) de
eficacia diagnostica (ROC) para determinar la capacidad de
discriminacion del modelo de aquellos con nuevas FV'y
aquellos sin ellas. Finalmente compard el riesgo de nuevas FV
observado en el cuartilo 4 (el mayor riesgo) y el 1 (el menor
riesgo).

Se pudo hacer un seguimiento completo para las FV
radiologicas incidentales en 3 043 (94%) mujeres. El periodo
de seguimiento fue de aproximadamente 3.8 + 0.8 afios. En
223 (7%) pacientes aparecié al menos una nueva FV y 253
(7.8%), una fractura osteoporética mayor. Hubo pocas
participantes que consumieran tres o mas medidas diarias de
alcohol y ninguna habia recibido glucocorticoides (criterio de
exclusion del FIT). Segun los autores, el riesgo hallado de FV
morfométrica (7.3%) es algo menor que el predicho por el
FRAX (11.3%). Las estimaciones del FRAX usadas en este
trabajo corresponden a su primera publicaciéon, que
sobreestimaba el riesgo de fractura en mujeres
estadounidenses de raza blanca; actualmente dichas
estimaciones seran revisadas y probablemente se reduciran
en 20% a 25%.

La FV radiolégica incidental se asocié con la edad (OR 1.74
por 1 SD de aumento de edad) y con la DMO de CF (OR 1.81
por 1 SD de descenso de DMO). Las ABC de estos modelos
fueron 0.65 y 0.66 respectivamente, mientras que en el
modelo con DMO de CF y edad combinadas el ABC fue de
0.71. Para el modelo con la combinacién de edad y DMO de
CF el riesgo de FV fue de 14% cada 4 afos en el cuartilo mas
alto frente a 1.4% en el mas bajo.

El FRAX sin DMO de CF se asocié con FV incidentales (OR
1.76 por 1 SD de aumento en la probabilidad de fractura) y
mostré un ABC de 0.68. El riesgo de FV fue de 13.3% cada 4
anos en el cuartilo mas alto y de 1.6% cada 4 afos en el mas
bajo. EL FRAX con DMO de CF también se asocié con FV
radiolégicas incidentales (OR 1.92 por 1 SD de aumento en la
probabilidad de fractura) y un ABC de 0.71. El riesgo de FV
fue de 15.5% cada 4 afos en el cuartilo mayor y de 1.8%
cada 4 afnos en el menor. El ABC fue significativamente
mayor para FRAX con DMO de CF que con FRAX sin DMO de
CF (p = 0.002).
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La edad y los antecedentes personales de fractura iniciales
son componentes del FRAX. El antecedente de fractura se
relaciond con la FV radiolégica incidental (OR 2.30). Los
modelos con la edad, con antecedentes de fracturay la
combinacion de ambas, mostraron ABC de 0.65, 0.60 y 0.68,
respectivamente. Las participantes del cuartilo mas alto
usando solo la edad, presentaron un riesgo de FV de 12.1%
cada 4 afos. Aquellas con solo el antecedente de fractura, de
10.6% cada 4 afios. Al combinar ambos factores de riesgo
sefalaron un riesgo similar en el FRAX sin DMO de CF
(13.3%). En cambio, el FRAX con DMO de CF identificd
mejor las mujeres de menor riesgo (1.6% cada 4 afos). Sin
embargo las ABC no mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.92).

Para calcular la contribucién de los factores de riesgo
clinicos al riesgo de FV radiolégicas incidentales, una vez
conocidas la edad y la DMO de CF, los autores compraron un
modelo con edad y DMO de CF con otro de FRAX con DMO
de CF. La capacidad de prediccion fue similar en ambos casos
(ABC 0.71 para los dos modelos), al igual que el riesgo de FV
en los cuartilos més alto y mas bajo (alrededor de 4% y 1.4%
cada 4 afnos, respectivamente). No hubo diferencias
significativas entre ambas ABC (p = 0.67).

Se evalu6 la contribucion de las FV presentes al inicio en el
riesgo de FV posterior. Un modelo con FV inicial, DMO de CF
y edad resulté mas eficaz en la prediccion que los anteriores
(ABC =0.76). El riesgo de FV en el cuartilo mas alto fue de
16.9% cada 4 afios y en el mas bajo de 0.9% cada 4 afos.
Un modelo con FV y FRAX con DMO de CF combinados no
mejor6 la discriminacion entre las pacientes de mayor y
menor riesgo. Las ABC no resultaron significativamente
distintas entre el modelo con FV inicial, DMO de CF y edad
combinas respecto del de FRAX con DMO de CFy FV inicial
(p = 0.76). En cambio, el ABC para el modelo con FV inicial,
DMO de CF y edad fue significativamente mayor comprado
con el modelo de FRAX con DMO de CF (p = 0.0017).

Por ultimo, el agregado de la presencia inicial de FV no
mejor6 la capacidad predictiva de fracturas osteoporéticas
mayores.

Segun sus autores, éste es el primer estudio que evalua la
capacidad predictiva del indice de la OMS, FRAX, para las FV
radiolégicas. En mujeres de > 55 afos con baja DMO, de las
gue el 30% tenian una FV al inicio, se demostré que el FRAX
con DMO de CF o sin ella puede predecir nuevas FV de
manera similar, aunque el principal factor predictivo fue la
presencia previa de FV, ademds de la edad y la DMO de CF.

Si no se cuenta con el antecedente de FV, el FRAX con
DMO resulta mds preciso para la discriminacion e
identificacion de pacientes con el mayor y el menor riesgo en
comparacién con un modelo que incluya DMO de CF,
antecedentes de fractura y edad (tres de las variables
incluidas en el FRAX). En ausencia de la DMO de CF, el FRAX
sin DMO es tan certero en su valor predictivo para las
pacientes de riesgo mayor y menor como la DMO de CFy
edad. Al comparar el modelo de FRAX sin DMO con otro con
edad sola o solo con antecedentes de fracturas, se infiere que
los resultados del primero se derivan basicamente de los
otros datos mencionados. Los autores sugieren que si se
conoce la DMO de CF, la edad y los antecedentes de
fractura, es poco el beneficio derivado de los demds
componentes del FRAX.

Estos resultados respaldan la conducta de incluir
radiografias laterales o morfometria de columna en las
mujeres posmenopdausicas con posibilidades de tener una FV
e incorporar esa informacién en la estimacién del riesgo de
fractura.

El FRAX fue efectivo para predecir FV por la inclusién de la
edad y la DMO de CF. La asociacion de otros factores como

el tabaquismo, consumo de alcohol, IMC, con las FV es
inconstante.

Estos resultados también respaldan la eficacia del FRAX con
DMO de CF y sin ella para predecir fracturas osteoporéticas
mayores, lo que no es sorprendente dada la escasa cantidad
de factores fehacientemente relacionados con ellas.

A pesar de los hallazgos, no se justifica definir el
tratamiento farmacologico para la prevencion de fracturas en
mujeres posmenopdausicas sin obtener la DMO si esto es
posible, porque los modelos que incorporan esa informacion
son mas efectivos.

Como limitaciones del estudio, los autores sefialan que las
participantes incluidas tenfan baja DMO y, en el caso de uno
de los grupos, antecedentes de FV, por lo que no representan
la poblacién general y los resultados no podrian extrapolarse.
Por otro lado, el FRAX requiere de los antecedentes
parentales de fractura de cadera, y el FIT sélo consideré los
maternos; de acuerdo con el Study of Osteoporotic Fractures,
el 15% de las mujeres tenian antecedentes parentales de
fractura de cadera y el 13.8% correspondia a los maternos,
por lo que la inclusién de los paternos en el FIT
probablemente no hubiese distorsionado los resultados. Las
pacientes medicadas con glucocorticoides se excluyeron del
estudio, pero su frecuencia en la poblacion general es baja
(1% a 2%), por lo que su inclusiéon tampoco hubiese
generado grandes diferencias. El FRAX se elaboré para
estimar riesgos a 10 afos, y los modelos usados fueron
condicionados por esa caracteristica.

Los autores concluyen que si bien el FRAX sin DMO de CF
fue efectivo en la prediccion de nuevas FV en mujeres con
baja DMO y FV previa en el 30% de ellas, y en la
identificacion de las de mayor y menor riesgo (aun mas con
DMO de CF), los modelos mas simples que incluyen
antecedentes personales de fractura y edad fueron
igualmente efectivos. El mejor predictor de FV fue la
combinacion de la presencia al momento de la evaluacion de
una FV combinada con la edad y la DMO de CF. El agregado
de las demas variables contenidas en el FRAX no aumenté la
capacidad predictiva de FV de estos modelos.

P& Informacién adicional en
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10 - La Practica de Deportes en la Ninez se
Vincula con Mayor Volumen de Hueso
Cortical en los Adultos

Nilsson M, Ohlsson C, Mellstrém D, Lorentzon M

Journal of Bone and Mineral Research 24(1):125-133, 2008

Las variaciones de la masa 6sea se relacionan con
pardmetros determinados genéticamente. Sin embargo, se
considera que otras variables, como la actividad fisica,
contribuyen a su formacion. Se define como masa 6sea
maxima (MOM) la mayor cantidad de masa 6sea lograda a lo
largo de la vida en un &rea determinada del esqueleto. Se
considera que una de las estrategias para prevenir la
fragilidad dsea en etapas avanzadas de la vida es la
optimizacion de la MOM mediante la actividad fisica regular.
Asi, en diversos estudios de cohortes se sefialé que el
entrenamiento fisico en la nifez y la pubertad se asocia con
una mayor masa ésea en la edad adulta. El efecto mas
importante parece relacionarse con las actividades que
incluyen carga de peso, como el salto o la carrera, en lugar
de las pruebas de resistencia.
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La fortaleza mecanica del hueso y la resistencia a las
fracturas dependen tanto del tamafo como de su densidad
volumétrica. De este modo, incluso minimos cambios en la
circunferencia externa de un hueso se vinculan con la
fortaleza y la resistencia a las fracturas. La actividad fisica en
la ninez y la pubertad desencadena cambios en la geometria
de la cortical 6sea, en especial a expensas del incremento del
periostio.

En este estudio, los expertos se propusieron investigar la
repercusién de la actividad fisica en la etapa de crecimiento
sobre el aspecto volumétrico de la densidad mineral 6sea
(DMO) y la geometria del hueso cortical.

El estudio poblacional Gothenburg Osteoporosis and
Obesity Determinants (GOOD) se llevd a cabo con el objetivo
de evaluar los factores genéticos y ambientales relacionados
con la regulacién de la masa 6sea y la masa grasa.
Participaron 1 068 varones con una media de edad de 18.9 +
0.6 afnos, que conformaban una muestra representativa de la
poblacién de varones jévenes de Gotemburgo.

Mediante un cuestionario estandarizado se obtuvieron
datos acerca de diversos parametros relacionados con la
actividad deportiva y los periodos de inactividad. De acuerdo
con los datos de publicaciones anteriores, se calculo un indice
osteogénico (I0) determinado por la frecuencia y la duracion
de la actividad fisica realizada, por un lado, y el nivel
estimado de sobrecarga muscular, por el otro. Se obtuvieron
ademds datos acerca del peso y la talla, la ingesta diaria de
calcio, la fuerza muscular de la prension de la mano. La DMO
del radio y la tibia de las extremidades no dominantes se
calcularon mediante una tomografia computarizada
cuantitativa periférica (TCCP).

Para el andlisis de subgrupos se consideré una cohorte de
participantes que realizaban actividades con predominio de
ejercitacion de los miembros inferiores (futbol, n = 71) y otra
cohorte integrada por sujetos que realizaban actividades con
carga de peso en ambos grupos de extremidades (hockey
sobre hielo, bandy, levantamiento de pesas, artes marciales y
futbol americano, n = 101). Los datos reunidos se procesaron
con pruebas estadisticas especificas.

Segun los investigadores, los participantes que practicaban
actividad fisica (grupo PAF, n = 678) se caracterizaban por
una mayor ingesta de calcio, mayor fortaleza muscular de la
prension de la mano, menor edad y menor prevalencia de
tabaquismo, en comparacion con los jévenes que habian
abandonado la actividad deportiva (grupo AAD, n = 308) y
de aquellos que nunca habifan realizado deportes (grupo ND,
n = 82). No se describieron diferencias entre los participantes
de los grupos AAD y ND en términos de edad, altura,
longitud del radio y la tibia, ingesta de calcio, fuerza de la
prensién de la mano y prevalencia de tabaquismo.

De todos modos, los integrantes de los grupos PAF y AAD
presentaban mayores valores de la circunferencia de la cortical
6sea (4.5% y 3.2%, respectivamente) y del area transversal
de la tibia (12.5% y 6.9%, en el mismo orden) que los jévenes
del grupo ND. Asimismo, se describi6 en los grupos PAF y AAD
un incremento de la DMO volumétrica trabecular con una
disminucién acompanfante de este pardmetro en el hueso
cortical tanto de la tibia como del radio.

Por otra parte, para definir la repercusién de la actividad
fisica previa en individuos inactivos al momento de la
realizacion del estudio (285 sujetos previamente activos y 82
jovenes siempre inactivos), se llevé a cabo un andlisis en el
cual se confirmé que tanto las variables relacionadas con el
tamano de la cortical ésea como la DMO trabecular de la
tibia se correlacionaban con la magnitud de la actividad fisica
previa y el 0. En un posterior modelo de regresién lineal, se
confirmé que estos dos parametros se relacionaban de modo
independiente con el tamafio de la cortical ¢sea tibial,
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determinado por el &rea transversal, el espesor y la
circunferencia del periostio. Cuando se aplicé este modelo de
analisis para el radio, se observé que la duracion de la
inactividad se asocié con el tamafo de la cortical ésea, sin
verificarse una correlacion con la magnitud total de la
actividad fisica o el 0. En cambio, estas dos variables se
asociaron de modo independiente e inverso con la DMO
volumétrica del hueso cortical tanto del radio como de la
tibia, mientras que se relacionaron de modo directo con la
DMO del hueso trabecular del radio.

Con el objetivo de corroborar la repercusion de la
composiciéon corporal sobre estas asociaciones, se llevo a
cabo un nuevo analisis con la sustituciéon del peso por la
masa magra y la masa grasa. En este modelo, ambos
parametros fueron variables predictivas del area transversal,
el espesor y la circunferencia del periostio del hueso cortical
de la tibia.

En la comparacién de grupos predefinidos, se reconocié
que los integrantes del AAD que habian practicado futbol
tenfan un mayor tamafo del hueso cortical de la tibia en
comparacién con los jovenes del grupo ND, si bien esta
diferencia no se verifico para el hueso cortical del radio. En
cuanto a los integrantes del AAD con antecedentes de la
practica de ejercicios que involucraban los miembros
inferiores y superiores, se observaron indices de mayor
tamano del hueso cortical del radio y de la tibia, con la
excepcion del drea transversal radial. Los expertos agregan
que no se identificé una correlacién entre la duracion del
periodo de inactividad y el area transversal o la circunferencia
del periostio del hueso cortical.

La realizaciéon previa de actividad fisica se asocié con un
incremento del tamafio del hueso cortical en varones adultos
jovenes actualmente inactivos. Esta asociacion resulté mas
importante en la tibia y fue independiente de la duracion de
la inactividad. Destacan la utilizacion de la TCCP como
técnica para determinar la DMO, dado que este método
permitio la discriminacion de variables vinculadas con la
geometria ésea que se asocian con la actividad fisica durante
el periodo de crecimiento.

Si bien en este estudio se verificé una correlaciéon
independiente entre la actividad fisica previa en sujetos
inactivos y el tamafo del hueso cortical, los expertos hacen
hincapié en que la continuidad del ejercicio fisico parece
vincularse con una mayor adquisicién de masa 6sea. A pesar
de que los sujetos que continuaron practicando deportes
presentaban los mayores parametros vinculados con el
tamafo del hueso cortical tibial, en los individuos del grupo
AAD se advirtieron valores del area transversal y de la
circunferencia del periostio un 6.9% y un 3.2% mayores,
respectivamente, en comparacion con los jévenes del grupo
ND. Por lo tanto, los autores consideran que los beneficios de
la actividad fisica previa persisten durante el etapa de
crecimiento.

En otro orden, el antecedente de la préctica de ejercicio no
se correlaciond con cambios en el espesor y el area
transversal del radio. Esta falta de asociacion podria
explicarse por los incrementos de la circunferencia del
periostio y del endostio, vinculados respectivamente con la
aposicion y la expansion de estas capas de tejido dseo. Por
otra parte, en coincidencia con estudios previos, se sefalé la
existencia de una correlacién positiva entre la actividad fisica
previa y la DMO volumétrica trabecular. En cambio, se
verificd una asociacion inversa entre el antecedente de la
practica de ejercicio y la DMO cortical, que podria atribuirse a
la aposicion e incremento de esta capa de tejido éseo, en el
contexto de una menor mineralizacion. Asimismo, el 10 se
asocio con una mayor circunferencia del periostio, como
habia sido descrito en ensayos anteriores.
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En los analisis de subgrupos preestablecidos se reconocié
una asociacion entre el antecedente de actividad fisica
vinculada con los miembros inferiores y un incremento del
tamano del hueso cortical tibial. Esta asociacién involucré
tanto la tibia como el radio en los jovenes que habian
realizado deportes en los que se empleaban los cuatro
miembros. Comentan ademas que las correlaciones descritas
se atenuaron cuando se considerd la masa grasa y la masa
magra en lugar del peso corporal total, por lo cual se
especula que los efectos de la actividad fisica previa sobre el
hueso cortical son modulados parcialmente por la
composicion corporal.

Los expertos afirman que la actividad deportiva durante la
nifez y la adolescencia se asocia con un incremento de la
cortical 6sea en adultos jovenes suecos actualmente
inactivos. De este modo, concluyen que la realizacion de
ejercicios durante la etapa de crecimiento se vincula con
beneficios sobre la geometria 6sea aun cuando la actividad
fisica se haya interrumpido.

P& Informacion adicional en
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11 - Describen la Etiopatogenia y las
Consecuencias de la Sarcopenia
en los Ancianos

Lang T, Streeper T, Harris T y colaboradores

Osteoporosis International 21(4):543-559, Abr 2010

Las contracciones del musculo esquelético aseguran el
movimiento del cuerpo humano y son esenciales para
mantener la estabilidad. Se estima que el musculo
esquelético representa cerca de la mitad de la masa
corporal y constituye un factor fundamental para el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

La aparicion de deterioro en la capacidad contractil o en el
metabolismo muscular se asocia con importantes
repercusiones en la salud. En el contexto del progresivo
envejecimiento poblacional, la pérdida de masa y funcion
muscular se sefialan como importantes problemas para la
salud publica actual y futura. Una de las grandes
consecuencias del deterioro muscular es la pérdida de
movilidad, uno de los principales motivos de internaciéon en
instituciones para ancianos, con elevado costo para el
sistema de salud.

El concepto de sarcopenia, descrito inicialmente como la
pérdida del musculo esquelético, involucra en realidad tanto
procesos celulares (desnervacion, disfuncion mitocondrial,
cambios hormonales e inflamatorios) como los resultados
adversos (menor movilidad, mayor astenia, alteraciones
metabdlicas, incremento del riesgo de caidas y fracturas).

En este ensayo, los autores se propusieron la revisiéon de
los mecanismos subyacentes de la sarcopenia y su relacion
con el envejecimiento y el prondstico en términos
funcionales.

El musculo esquelético esta constituido por células
multinucleadas denominadas fibras, las cuales contienen
miosina y actina, ubicadas en los filamentos gruesos y finos,
respectivamente. Estos filamentos se organizan en bandas
periddicas conformando sarcémeros, cuya secuencia
repetida da lugar a las miofibrillas. La fuerza de las fibras
musculares es directamente proporcional a la cantidad de
miofibrillas.

Por otra parte, los expertos recuerdan que los musculos
son inervados por motoneuronas. Se denomina unidad
motora (UM) al conjunto de cada motoneurona con las
fibras musculares inervadas por sus ramas.

La UM esquelética se activa como consecuencia de un
estimulo iniciado en la corteza motora cerebral, el cual
desciende por la médula espinal y desencadena un
potencial de accién, dirigido a las fibras musculares a través
de las motoneuronas. Cuando el impulso nervioso alcanza
la interfase entre las ramas de la motoneuronay la fibra
muscular, se libera acetilcolina desde el axén. Cuando esta
molécula interactta con los receptores situados en la célula
muscular, se libera el calcio contenido en el reticulo
sarcoplasmico y se activa la contraccion. La fuerza necesaria
para el proceso contractil reside en la interaccion entre la
miosina y la actina del sarcémero. La actina induce la
liberacion de energfa contenida en las moléculas de
trifosfato de adenosina (ATP). Esta energia permite tanto la
produccion de fuerza como de movimiento en el musculo.

Los expertos recuerdan que las UM se clasifican en
funcion del subtipo especifico de miosina. Asi, las UM lentas
contienen miosina tipo |, se caracterizan por su alta
concentracion de mitocondrias y se asocian con la
motricidad fina y los movimientos de oposicion a la
gravedad. En cambio, las UM rapidas agotables se
caracterizan por expresar miosina lIx y por su menor
contenido en mitocondrias, con capacidad para obtener
energia a partir de la glucolisis. Estas UM participan de los
procesos en los cuales se requieren esfuerzos maximos. Por
otra parte, las UM répida resistentes al agotamiento
presentan caracteristicas intermedias y expresan en especial
miosina lla.

Entre los cambios del tejido muscular vinculados con la
edad avanzada se mencionan las modificaciones en la
masa, la composicién, las propiedades contractiles y la
funcién de los tendones. Estas alteraciones inducen
deterioro en la fuerza y la funcién, con apariciéon de
menor rendimiento fisico, discapacidad y mayor riesgo de
caidas.

La menor masa muscular es el resultado de la pérdida de
UM, con predominio de las unidades rapidas. Asimismo, se
describe atrofia de las fibras y reduccién del area transversal
de las fibras glucoliticas rapidas. La pérdida de UM es
consecuencia de la desnervacién, por lo cual se transfiere
una mayor tarea a las UM sobrevivientes como potencial
respuesta adaptativa. Se produce asi una conversién neta
de fibras de tipo Il a fibras de tipo |, con un mayor
porcentaje del drea transversal muscular ocupada por fibras
lentas. Estas modificaciones provocan una pérdida en la
fuerza muscular necesaria para actividades como levantarse
de una silla, subir una escalera o recuperar la postura
después de una perturbacién del equilibrio.

Otra de las alteraciones morfoldgicas mencionadas es la
infiltracion muscular por lipidos, los cuales se depositan en
los adipocitos y las fibras musculares. Las células musculares
satélites pueden diferenciarse tanto en un fenotipo
miocitico como adipocitico, el cual parece predominar en la
edad avanzada. Asimismo, se describe la presencia de
lipidos intramiocelulares, atribuida a la reduccion de la
capacidad oxidativa de las fibras musculares envejecidas.

En otro orden, la neurodegeneracion relacionada con la
edad avanzada puede contribuir a los efectos del
envejecimiento sobre la estructura muscular. Entre los
niveles neurolégicos afectados se incluyen la corteza
motora, la médula espinal (reduccién del nimero de
motoneuronas alfa), las neuronas periféricas y la unién
neuromuscular (menor nimero de vesiculas sinapticas y de
las reas terminales).
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Ademads, el musculo esquelético se caracteriza por un
equilibrio dindmico entre la sintesis y la disociaciéon de
proteinas. El envejecimiento se vincula con una menor
expresion de los factores hormonales que inducen la sintesis
proteica. Entre ellos, se destaca el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), cuyos receptores se
localizan en las células del musculo esquelético. La
estimulacion de estos receptores induce la proliferacion,
diferenciacion y fusion de las células precursoras del tejido
muscular. El IGF-1 se origina tanto en la sintesis hepatica,
por accién de la hormona de crecimiento, como por parte
del propio musculo, en respuesta a la actividad fisica. El
envejecimiento se asocia con una declinacién de ambos
mecanismos, con la resultante disminucion de la sintesis
proteica y de la funcién de las células musculares.

Asimismo, se describié que las enfermedades inflamatorias
cronicas inducen atrofia muscular por medio de la
degradacion acelerada de las proteinas de los miocitos.
Entre estos mecanismos se destaca la via de la ubiquitina,
un polipéptido que se integra a las proteinas para su lisis en
los complejos proteosémicos. Esta via es estimulada por las
citoquinas inflamatorias (interleuquina 6, factor de necrosis
tumoral alfa), por algunas hormonas (cortisol, angiotensina)
y por las especies reactivas de oxigeno (ROS). Tanto las
citoquinas inflamatorias como el cortisol se expresan en
mayor proporcion en el envejecimiento. Las ROS se
producen durante el metabolismo oxidativo en las
mitocondrias. El ADN mitocondrial estd expuesto a
alteraciones relacionadas con las ROS, mientras que estas
modificaciones en los 4cidos nucleicos son mas frecuentes
en los ancianos y parecen asociarse con la sarcopenia. Otro
mecanismo involucrado con la pérdida del tejido muscular
es la menor capacidad regenerativa, atribuida a la
disminucién en el nimero y funcién de las células
musculares satélite.

En otro orden, la pérdida en el desempefo muscular
asociada con la edad debe interpretarse en el contexto de la
unidad funcional entre musculos y tendones. Las
alteraciones en la movilidad debidas al envejecimiento
involucran tanto los cambios en la capacidad contractil
muscular como las propiedades mecanicas de los tendones,
de acuerdo con los resultados de diferentes modelos de
evaluacion.

La disminucion de la capacidad contractil necesaria para
los movimientos es una de las consecuencias asociadas con
la sarcopenia. Esta alteracion se describe en ambos sexos,
ante diferentes cargas y en las distintas extremidades. La
fuerza y la potencia de las extremidades inferiores se
determina con las rodillas en flexion y en extension, en
forma isométrica, isoténica e isocinética. En diversos
estudios transversales se describié la disminucién en la
fuerza y capacidad de estos movimientos al comparar
sujetos afosos con individuos mas jovenes.

Por otra parte, la pérdida de masa muscular esquelética
relacionada con la edad se cuantifica mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y otras
técnicas por imagenes. Se estima que el area transversal
muscular disminuye cerca de un 40% entre los 20 y los 60
anos. Por otra parte, los mayores cambios en este
parametro se describen en los varones, a pesar de que
cuentan con una mayor masa muscular. Se atribuye esta
diferencia entre sexos a los distintos patrones en las
hormonas sexuales, hormona de crecimiento e IGF-1.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.
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Estas anomalias en la masa y la fuerza muscular asociadas
con el envejecimiento se correlacionan con un peor
prondstico en los ancianos, debido al incremento en el
riesgo de caidas, limitaciones en el movimiento,
discapacidad y fracturas. La debilidad de las extremidades
inferiores es un factor predictivo de las caidas de mayor
magnitud que la alteracién del tren motor superior.
Asimismo, se demostraron diferencias entre sujetos
ancianos e individuos jovenes en la activacién muscular, el
movimiento de las articulaciones y otras caracteristicas en
los pasos de recuperaciéon después de una cafda hacia
delante. Ademés, la debilidad y la reduccion de la masa
muscular se vinculan también con una mayor incidencia de
discapacidad, una menor capacidad en la tasa metabdlica y
aerdbica, una mayor dificultad en mantener una nutricion
adecuada y la necesidad de un mayor esfuerzo para la
actividad fisica. El resultado final es la pérdida de la
independencia de estos pacientes.

En numerosos ensayos se sefiala que el ejercicio se asocia
con beneficios en la poblacion afiosa. Los ejercicios de
resistencia mejoran el drea transversal muscular en varones
y mujeres, mientras que el tiempo y el equipamiento
necesarios son reducidos. Las ventajas de la actividad fisica
se extienden a otras afecciones de la ancianidad, como la
osteoporosis, la diabetes y la depresion.

Se describié una relacion entre los niveles de hormonas
sexuales y la pérdida de la masa muscular y el estado
funcional en ambos sexos. Sin embargo, los efectos
anabdlicos de la testosterona en ancianos con
hipogonadismo parecen leves, si bien se utilizan dosis
menores que en los individuos jovenes por el mayor riesgo
de cancer prostético. Aunque la hormona de crecimiento
constituye una alternativa de interés para la terapia de la
sarcopenia, en muchos estudios se demostré su falta de
eficacia. Por otra parte, el uso de inhibidores de la
miostatina y de moduladores selectivos del receptor de
andrégenos se encuentra en fase de evaluacion.

Los expertos recuerdan que los musculos aplican una gran
carga sobre el esqueleto, por lo cual existe interés en
reducir el riesgo de fracturas mediante ejercicios que
incrementen o preserven la masay la fortaleza 6sea. Sin
embargo, los importantes beneficios de la caminata y la
actividad fisica aerébica sobre la salud general no se
correlacionan con grandes cambios en la masa ésea. De
todos modos, los ejercicios de resistencia progresivos y de
mayor intensidad se asocian con cambios significativos en la
densidad mineral 6sea de columna lumbar y de la cadera.

En otro orden, las técnicas por imagenes permiten la
evaluacion de la cantidad y la fisiologia del esqueleto en
diversas dreas de eleccion. Tanto la tomografia
computarizada como la resonancia magnética y la
tomografia por emision de positrones son métodos no
invasivos que podrian aportar datos importantes
relacionados con los mecanismos que originan la sarcopenia
y los efectos de las intervenciones terapéuticas.

La sarcopenia se define mediante un conjunto de
parametros principales (pérdida de la fuerza y resistencia
muscular) y secundarios (menor movilidad, mayor
discapacidad y mortalidad). Esta alteracién se origina en
alteraciones celulares debidas a varios procesos, que
incluyen la desnervacion, los cambios hormonales e
inflamatorios y la participacion de ROS. El ejercicio se asocia
con mejorfa importante de la fuerza muscular y la
funcionalidad general, mientras que la mayor parte de las
intervenciones farmacolégicas requieren mayor evaluacion.

P& Informaciéon adicional en
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12 - El Ranelato de Estroncio Mantiene su
Efectividad Antifractura luego de Ocho
Anos de Tratamiento

Reginster J, Bruyere O, Devogelaer J y colaboradores

Bone 45(6):1059-1064, Dic 2009

La mayoria de los trabajos sobre tratamiento de la
osteoporosis posmenopdusica tiene periodos de
seguimiento de 3 a 5 afios, aunque la duracién ideal podria
ser bastante mayor, al tratarse de una enfermedad crénica.
De ahi la importancia de evaluar la efectividad y seguridad a
largo plazo de los agentes usados. En la actualidad soélo se
dispone de tres trabajos con seguimientos de méas de 5
afnos, con risedronato (7 afos), alendronato (10 afios) y
raloxifeno (8 afos). Si bien lograron aumentos continuos en
la densidad mineral 6sea (DMO) y buenos perfiles de
seguridad, su efectividad antifractura aun no esta
definitivamente establecida. Un estudio con alendronato
sefald que 5 afos luego de su suspensién habia descensos
en la DMO, pero el riesgo de fractura, salvo vertebrales, se
sostenfa.

El ranelato de estroncio tiene un doble mecanismo de
accion in vitro. Por un lado, estimula la replicaciéon de los
preosteoblastos y la diferenciacion de los osteoblastos, y
por otro, reduce la capacidad de los osteoblastos para
inducir la osteclastogénesis mediante la via del receptor
sensible al calcio y el aumento de la relacién OPG/RANKL.
Estudios de fase Ill demostraron una mejora en la
microarquitectura tanto de hueso trabecular como cortical,
en biopsias de cresta iliaca de mujeres con osteoporosis
posmenopdausica tratadas con ranelato de estroncio por 3
anos. En este contexto, el Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention (SOTI) sefialé que la dosis de 2 g/d por via oral
reduce el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, y el
Treatment of Peripheral Osteoporosis Study (PROTOS)
informé la reduccién de fracturas vertebrales, no vertebrales
y de cadera con incrementos paralelos de la DMO. Al
completar 5 aflos de tratamiento se les ofrecié a las
participantes de ambos continuar en un estudio abierto con
ranelato de estroncio por 3 aflos mas para evaluar los
efectos a largo plazo sobre el riesgo de fractura, la DMO 'y
la seguridad.

El estudio de extension incluyd participantes del SOTI y del
PROTOS tratadas con ranelato de estroncio. Se presentan
los datos obtenidos a los 3 afos de esos estudios, que
duraron 5 afios, como parametros de comparacién. Se
informan los resultados de quienes recibieron 2 g/d de
ranelato de estroncio en forma continuada.

Las fracturas clinicas periféricas se evaluaron mediante
radiografias e informes escritos (informes radiograficos o de
internacion), y las fracturas clinicas vertebrales por
evaluaciéon semicuantitativa y gradacién por el método de
Genant. Se definié como nueva fractura la aparicion de una
fractura vertebral, no vertebral o de cadera, en los 3 afios
del estudio de extension. Se excluyeron las fracturas de
mandibula, craneo, coccix, falanges, tobillo, y vértebras
cervicales y dorsales (C1 a D4) por no considerarse como
fracturas osteopordticas.

La DMO se evalud mediante absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) de columna lumbar, cuello femoral y
cadera total, al inicio y luego anualmente.

Se registraron los eventos adversos en cada visita
semestral, asi como la adhesion al tratamiento por el
recuento de envases de medicacion.

El grupo completo de analisis (GAP) comprendid las
pacientes que recibieron al menos una dosis de ranelato de
estroncio luego de la inclusién en el estudio de extension, y

gue tenfan al menos una evaluacion inicial y una posterior
de la DMO de columna lumbar L2-L4. Se presentan los
resultados del subgrupo que recibié la droga en forma
continua durante 8 anos.

Los valores de DMO se expresan como cambios absolutos
y relativos entre el inicio y cada visita y la final. Se consider6
significativo un valor de p < 0.05. También se analizé la
asociacion entre los cambios de DMO vy la incidencia de
fracturas.

De las 2 055 pacientes incluidas en el estudio de
extension, 893 fueron tratadas con ranelato de estroncio
(164 del SOTI'y 739 del PROTOS). En total se evaluo la
seguridad en 892 mujeres, y 879 constituyeron el grupo
completo de andlisis, ya que se excluyeron 13 que no
presentaban evaluaciones de efectividad ni al inicio ni luego
de la inclusion en el estudio de extension.

En las integrantes del GAP, tratadas con ranelato de
estroncio durante 8 afos, el promedio de exposicién al
tratamiento desde el inicio hasta los 8 afios fue de 87.6 +
11.4 meses. La adhesion global durante los 3 afios de
extension fue de 86.8 + 16.8%, comparable a la observada
en los 8 afos totales (87.9 + 12.9%) y a la observada en los
estudios originales.

La incidencia acumulada de fracturas, con al menos una
fractura osteoporética en las pacientes tratadas con
ranelato de estroncio en forma continua fue de 28.8% al
momento de la inclusion en el estudio de extensién y de
41.1% en los 8 afos totales. No hubo diferencias
estadisticas entre la incidencia acumulada de cualquier
fractura osteoporoética en los 3 afios del periodo de
extension y los primeros 3 afos de los estudios originales, lo
que sugiere la efectividad antifractura continuada del
ranelato de estroncio.

Los valores absolutos de DMO en columna lumbar, cuello
femoral y cadera total aumentaron en todas las
participantes hasta los 8 afos. La variacién relativa anual
fue significativa en cada visita anual, salvo en la de los 8
anos en cuello femoral y cadera total. La DMO en columna
lumbar se incrementd en 0.04 + 0.08 g/m? durante los 3
anos del periodo de extension, lo que corresponde a un
incremento promedio de 4.47 + 8.44%, que es menos de la
mitad del aumento observado en los primeros 3 afios del
SOTI(12.7%). El incremento en el cuello femoral y cadera
total tendié a ser menor.

La relacién entre los cambios de la DMO y la incidencia de
fracturas se analiz6 en el subgrupo del GAP con
informacion disponible de DMO y fracturas a los 6 y 8 afos
(n =417). Luego de realizar los ajustes por edad, indice de
masa corporal, DMO, cantidad de fracturas vertebrales al
inicioy a los 5 afos, no hubo relacion entre los cambios de
la DMO en columna lumbar entre los 6 y 8 afos y la
incidencia de fracturas en dicho periodo. Si se observé una
asociacion entre las variaciones de la DMO de fémur
proximal total y la incidencia de fracturas vertebrales
(p = 0.02); por cada 1% de aumento de DMO en esa
localizacion hubo un descenso del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales de 5% (intervalo de confianza [IC]
95%, 1%-10%). Las mujeres que presentaron nuevas
fracturas vertebrales entre los 6 y 8 afios de tratamiento
tuvieron una disminucion de la DMO en fémur proximal
total de 0.2% frente a un aumento de 1.9% en aquellas
que no las presentaron (p = 0.02). Las variaciones de la
DMO en columna lumbar y fémur proximal total no se
asociaron con la incidencia de nuevas fracturas no
vertebrales.

En el grupo analizado para seguridad (n = 892) se
demostré buena tolerancia al ranelato de estroncio, con
porcentajes de eventos adversos similares en los 3 afos del
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estudio de extensién (86.2%) a los de los 3 primeros afios
de los estudios originales (87.9% en el TROPOS y 88.9% en
el SOTI). La frecuencia de dichos eventos fue baja y los mas
comunes fueron trastornos de la memoria (3.4%) y diarrea
(2.7%).

La incidencia de fracturas se mantuvo estable en las
pacientes con osteoporosis posmenopdusica tratadas con 2
g/d de ranelato de estroncio durante 8 afos, y no se
observo el incremento esperado por el avance de la edad
durante los 3 afos del estudio de extensién. No se vieron
diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de
fracturas osteoporoéticas en esos 3 anos respecto de los
primeros 3 de los estudios originales. Hubo aumentos en los
valores absolutos de la DMO en columna lumbar, cuello
femoral y cadera total, pero los cambios relativos sugieren
que el incremento anual se hace mas lento hacia los 8 afios.
El ranelato de estroncio fue bien tolerado y mostré un buen
perfil de seguridad, y la adhesién fue similar a la vista en los
estudios originales.

El National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) sefald
un aumento sustancial en la incidencia de fracturas
relacionado con la edad en una poblacién de mas de 170
000 muijeres de 50 a 99 afios seguidas durante 3 afos. Otro
estudio poblacional prospectivo de 10 afos de duracién con
mujeres posmenopdusicas indicd que el riesgo relativo de
fractura no vertebral en mujeres de 80 a 85 afios era de
maés del doble que el de aquellas de 70 a 79 (riesgo relativo
3.81 frente a 1.76), y el de fracturas vertebrales
practicamente el triple (13.4 frente a 4.59). Este exceso se
atribuye al descenso de la DMO y a otros factores
relacionados con la edad, como debilidad muscular,
trastornos del equilibrio o deficiencia de vitamina D. El
hecho de que la incidencia acumulada de fracturas en el
estudio de extension fuera similar a la de los 3 primeros
anos de los estudios originales (75 a 78 afios) puede ser,
segun los autores, un indicio indirecto de la efectividad
antifractura continuada del ranelato de estroncio en los 8
afos de tratamiento.

La DMO baja en cuello femoral se asocia con un aumento
del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales a largo
plazo. De acuerdo con la International Osteoporosis
Foundation, aunque se necesitan mas estudios, el
monitoreo de la DMO seria més til en el tratamiento con
farmacos que estimulan la formacion 6sea que con
inhibidores de la resorcion.

Un analisis post hoc de los estudios SOTI'y PROTOS sefal6
recientemente que los aumentos logrados en la DMO en
cuello femoral y cadera total eran responsables del 76% y
74%, respectivamente, de la reduccion del riesgo de
fracturas vertebrales a los 3 afios de tratamiento con
ranelato de estroncio. Es reconocido que la DMO de cuello
femoral es un factor de prediccion de riesgo de fractura
maés confiable que la de columna lumbar.

Los autores ya habian demostrado que las mujeres
tratadas por 3 afios con ranelato de estroncio que
presentaban un incremento de la DMO de cadera, pero no
de columna, tenfan menos riesgo de fracturas vertebrales;
por cada 1% de aumento de DMO, se reducia el riesgo en
2% (IC 95%, 1%-4%). Los resultados del estudio de
extension actual son coincidentes, ademas de sefalar la
falta de relacién entre los aumentos de la DMO de columna
y el descenso de la incidencia de fracturas.

Este es el cuarto trabajo de méas de 5 afios de duracion
con un agente antirresortivo. Un estudio previo con
alendronato por mas de 10 afios sefiald un incremento
continuo en la DMO de columna, pero también una meseta
en la de cuello femoral y cadera total; otro con risedronato
por 7 afos arrojo resultados similares; en ninguno de ellos
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se evalud la aparicion de nuevas fracturas osteoporéticas,
por lo que no pudo establecerse una relaciéon entre ésta 'y
los cambios de DMO, aunque si se vio la persistencia de los
efectos de estos tratamientos luego de su interrupcion, lo
que implicarfa que carece de sentido la administracién de
bisfosfonatos por més de 4 o 5 afos. El otro trabajo fue con
raloxifeno, por 8 afios, y demostré un efecto sostenido en
el incremento de la DMO de columna y cuello femoral pero
no en la efectividad para reducir el riesgo de fracturas no
vertebrales. Los autores sostienen que los resultados aqui
presentados indican que el tratamiento con ranelato de
estroncio por 8 afos logra mantener una tasa de fractura
estable pese al avance de la edad, ademas de mantener los
valores de DMO.

La adhesion al tratamiento es un factor clave de la
efectividad antifractura, y con el ranelato de estroncio en 8
anos (87.9%) fue similar a la observada en dos estudios con
risedronato por 3 anos (86% y 85%).

Como limitaciones los autores reconocen la falta de un
grupo de control con placebo, pero no seria ético
administrar placebo en una poblacién osteoporoética
durante tanto tiempo. Por otro lado, la poblacion no fue
aleatorizada, y las participantes decidieron la continuacion
del tratamiento, lo que podria haber favorecido la exclusion
de pacientes con poca adhesién o con problemas de
tolerabilidad.

En conclusion, el ranelato de estroncio presenta buena
tolerabilidad, un buen perfil de seguridad y un efecto
antifractura sostenido a lo largo de 8 afnos de tratamiento.

& Informacion adicional en
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Contacto Directo

con expertos

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

Firma 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 Direccién
A | La Importancia del Compromiso Vertebral ... | ® Dra Z. Man, Centro Médico T.I.E.M.P.O., C1117ABH , Buenos Aires, Argentina
1 Efecto del Alendronato después... * Dr. E. Jédar, Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario «12 de Octubre»,
28041, Madrid, Espafia
2 | Factores Asociados con el Diagnostico... ¢ Dr. S. Nayak, Section of Decision Sciences and Clinical Systems Modeling, Division of
General Internal Medicine, Department of Medicine, School of Medicine, University of
Pittsburgh, Pittsburgh, Pensilvania, EE.UU.
3 | Vitamina D, Inmunidad y Enfermedad... ¢ Dr. M. Hewison, Biology Institute Room 410D, Molecular Biology Orthopaedic Hospital
Research Center, Orthopaedic Hospital Research Center, CA 90095, Los Angeles, California,
EE.UU.
4 Evaluacion de los Factores Determinantes... | ® Dr. S. Scholtissen, Department of Public Health, University of Liége, 4000, Sart-Tilman,
Bélgica
5 | Osteoporosis Inducida por... ¢ Dr. D. Chappard, Faculté de Medecine, INSERM U 922-LHEA, 49045, Angers, Francia
6 | Predictores de Caidas en las Mujeres... * Dr. T. W. Weiss, Global Outcomes Research, Merck & Co. Inc., PA 19486, West Point, Pensilvania,
EE.UU.
7 | Repercusion del Reposo Farmacoldgico... ¢ Dr. C. Meier, University Hospital Basel Division of Endocrinology, Diabetes and Clinical Nutrition,
4055, Basilea, Suiza
8 Informacién acerca de los Factores... * Dr. D. Karasik, Hebrew SeniorLife, MA 02131, Boston, Massachusetts, EE.UU.
9 | Efectividad del Indice FRAX en la... ¢ Dr. M. G. Donaldson, California Pacific Medical Center Research Institute, CA 94107, San
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10 | La Practica de Deportes en la Nifiez... ¢ Dr. M. Lorentzon, Sahlgrenska University Hospital, Department of Internal Medicine, Division
of Endocrinology, 413 45, Gotemburgo, Suecia
1 Describen la Etiopatogenia y las... ¢ Dr. T. Lang. Department of Radiology and Biomedical Imaging, Joint Bioengineering Graduate
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12 | El Ranelato de Estroncio Mantiene... * Dr. J. Y. Reginster, Department of Public Health Sciences, Université de Liége, Lieja, Bélgica
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Autoevaluaciones de Lectura

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°

Enunciados

¢En qué regiones del esqueleto la eficacia del
alendronato parece menor cuando se lo administra
a los ancianos con osteoporosis?

¢Cuales son factores de riesgo de osteoporosis?

¢En qué células del sistema inmune se expresa el
receptor VDR?

¢Cual de estos parametros se asocia con un mayor
riesgo de osteoporosis en los varones ancianos?

¢Cual de los siguientes efectos de los
glucocorticoides es responsable de la pérdida de
masa 6sea?

¢Cudl es el factor de riesgo mas significativo de
caidas en las mujeres posmenopausicas?

¢ Cual parece el perfiodo minimo recomendado que
debe transcurrir entre el fin de un tratamiento con
bisfosfonatos y el inicio de la terapia con
teriparatida?

¢Cual de estos genes parece vinculado con la
modulacién de la carga mecdnica en el tejido
6se0?

Respuestas Correctas

uondo
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Seleccione sus opciones

A) El radio proximal.

B) La columna lumbar.

C) Los huesos cortos de las extremidades.
D) Todas son correctas.

A) La edad avanzada.

B) El tratamiento prolongado con corticoides orales.
C) Antecedentes familiares de osteoporosis.

D) Todos ellos.

A) En las células T y B activadas y en proliferacion.
B) En las células T en reposo.

C) Ambas son correctas.

D) Ninguna es correcta.

A) Los niveles del telopéptido C-terminal del coldgeno tipo 1.
B) El envejecimiento.

C) El indice de masa corporal.

D) Todas son correctas.

A) La reduccién de la diferenciacién y funcion de los osteoblastos.

B) La reduccion de la expresion de factores de crecimiento similares a la insulina.
C) Favorecen la apoptosis de los osteoblastos.

D) Todas son correctas.

A) El antecedente de caidas.

B) La diabetes.

C) La edad avanzada.

D) El mayor indice de masa corporal.

A) Probablemente 2 afios.

B) Se estima en 1 afno.

C) Alrededor de 6 meses.

D) No parece necesario considerar un periodo de reposo.

A) Los que codifican los receptores de andrégenos y estrégenos.

B) Los que codifican la hormona de crecimiento y el IGF-1.

C) Los que codifican el factor de transformacion y crecimiento beta.
D) Todas son correctas.
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