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se observa mejor en la radiografía lateral al generarse la
imagen de «vértebra en marco». Pero donde mejor se
aprecia es en el corte sagital de la reconstrucción por
tomografía computarizada.4,11

El compromiso vertebral puede afectar la médula espinal al
comprometer la circulación, generando cuadriparesia o
paraparesia, según el nivel vertebral afectado. La hipótesis
sugerida es el «robo» o atrapamiento vascular.6,7 Esto explica
la importancia de medicar prontamente a los pacientes con
compromiso vertebral debido a la notable reversibilidad de
estos defectos neurológicos con el hoy simple y adecuado
tratamiento médico de la EP.

La progresión a la fase esclerótica da la imagen de
«vértebra de marfil», generada por un aumento de densidad
del cuerpo vertebral. No existen cambios en densidad y
tamaño del disco intervertebral adyacente. Los diagnósticos
diferenciales de una «vértebra de marfil» incluyen metástasis,
osteosarcoma, carcinoide y linfoma de Hodgkin. El aumento
de tamaño del cuerpo vertebral es una pista útil para el
diagnóstico subyacente de EP.

En casos excepcionales, las vértebras en la fase lítica, tienen
osteopenia importante y en las radiografías dan una
apariencia de «vértebra fantasmal».4,11 El arco neural puede
estar afectado y la modalidad para evaluarla es la tomografía,
también pueden estar comprometidos los tejidos blandos,
incluyendo cartílago articular, ligamentos y disco
intervertebral.

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

Se comunicó anquilosis vertebral en 4.4%, afectando más
comúnmente la región torácica. La EP ha sido asociada con
hiperostosis esquelética difusa idiopática o DISH, con menor
frecuencia a espondilitis anquilosante y fusión congénita de
cuerpos vertebrales. La estenosis de canal tiene una
prevalencia del 33% de los casos.

Las causas de disfunción neural son provocadas por
expansión posterior de la cápsula vertebral, expansión
posterior del arco neural, artritis facetaria, osificación de
ligamentos, espondilolistesis, fracturas y compromiso
extraóseo. La disfunción neural puede deberse a estenosis
vertebral que afecta la médula espinal, más frecuente en el
compromiso de la columna torácica y con menor frecuencia
en la región cervical. La fractura por compresión es una
complicación del cuerpo vertebral que se presenta con un
acceso de dolor repentino. La artropatía de articulaciones
facetarias también puede causar dolor, junto a la estenosis
lateral.

Como podemos observar, el compromiso neurológico es
multifactorial, puede atribuirse a mielopatía compresiva por
estenosis de canal, osificación de la grasa epidural, platibasia
y degeneración sarcomatosa.4,11-15

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

Conclusión
La afección vertebral puede ser un hallazgo incidental,

muchas veces es asintomático y sin actividad de la
enfermedad.

En nuestra población con EP, detectamos compromiso
vertebral en el 47% de los pacientes que habíamos calificado
previamente como monostóticos y en el 36.8% de los
diagnosticados con EP poliostótica.

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 neurológicas.

El reconocimiento de la EP vertebral y sus potenciales
complicaciones neurológicas exige identificar esas lesiones
antes de que aparezca alguna sintomatología y se tornen
definitivas. Es necesario asistir preventivamente las
complicaciones clínicas, 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 Cirugía
de una Fractura de Cadera de Bajo Trauma
en Pacientes Ancianos

Cecilia D, Jódar E, Hawkins F y colaboradores

Hospital Universitario «12 de Octubre», Madrid, España

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

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

La administración semanal de alendronato por vía oral,
inmediatamente después de la cirugía de reparación de
una fractura de cadera, se asocia con un incremento
significativo de la densidad mineral ósea del fémur
proximal en los ancianos.

Las fracturas de cadera representan las lesiones más
importantes asociadas con la osteoporosis, tanto desde el
punto de vista clínico como desde la perspectiva de la salud
pública. Estas fracturas afectan en mayor proporción a los
ancianos y se relacionan con menores índices 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 áreas 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 línea de la
enfermedad, no han sido evaluados en sujetos con una
fractura de cadera de bajo trauma reciente. En este ensayo,
se propuso el análisis de los efectos de la administración de
alendronato sobre la densidad mineral ósea (DMO) y los
marcadores del metabolismo óseo en ancianos que recibieron
un tratamiento quirúrgico por una fractura de esas
características.

Pacientes y métodos
Se efectuó un estudio prospectivo, aleatorizado y

controlado de un año de duración, 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, cáncer, sarcoidosis, insuficiencia
renal crónica, úlcera péptica activa, alteraciones de la
motilidad esofágica, 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 cirugía,
ya sea una terapia con 500 mg diarios de calcio y 400
unidades de vitamina D al día (n = 125), o bien con la

asociación de estos fármacos y 70 mg semanales de
alendronato (n = 114).

Se llevó a cabo la determinación de la DMO axial inicial y
después de 12 meses de tratamiento, con técnicas de
absorciometría de rayos X de energía dual (DXA).

Se definió como criterio principal de valoración de la
eficacia el porcentaje de cambio en la DMO de la articulación
de la cadera. Entre los criterios secundarios se mencionaron
los cambios de la DMO en el trocánter femoral, la región
intertrocantérea, el cuello del fémur y la columna lumbar, así
como las modificaciones en las hormonas calciotrópicas y los
biomarcadores relacionados con el metabolismo óseo
(calcemia, fosfatemia, albuminemia, creatininemia, fosfatasa
alcalina total y ósea, osteocalcina, hormona paratiroidea
intacta [PTH], 25-(OH)-vitamina D y telopéptido C).

Por otra parte, se registraron los efectos adversos
relacionados con la medicación, así como la incidencia de
nuevas fracturas, infecciones y alteraciones bioquímicas.

Todos los datos reunidos se procesaron estadísticamente
bajo modelos de análisis por protocolo (PP) y por intención de
tratar (ITT).

Resultados
La media de edad de los participantes fue de 81 ± 7 años,

con un predominio de mujeres (79.8%). La proporción de
fracturas intracapsulares e intertrocantéreas se estimó en
44% y 56%, respectivamente. La mortalidad dentro de los
primeros 6 meses alcanzó el 2.9%, mientras que la incidencia
de nuevas fracturas en ese período fue del 1.3%.

El 61.5% de los pacientes completaron el protocolo. Entre
los enfermos que abandonaron el estudio se observó una
prevalencia significativamente menor de antecedentes
personales y familiares de osteoporosis, así como niveles más
bajos de triyodotironina total y de albuminemia, y una mayor
edad. Se señala que 20 enfermos fueron retirados del estudio
por violaciones al protocolo (presencia de insuficiencia renal,
gammapatía monoclonal, disfunción 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
distribución por sexos, la talla, el peso, el índice 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 articulación de la cadera, el trocánter, la
región intertrocantérea y el cuello femoral fueron
-2.34 ± 1.51, -2.62 ± 1.07, -2.29 ± 1.10, -2.43 ± 1.04 y
-2.7 ± 0.96, respectivamente.

Los expertos aseguran que el tratamiento con alendronato
se asoció con un incremento significativo de la DMO en la
articulación de la cadera (p = 0.008 para ambos modelos de
análisis), el trocánter (p = 0.014 y p = 0.010 en los modelos
por PP y por ITT, en el mismo orden) y la región
intertrocantérea (p = 0.021 para ambos modelos). No se
describieron modificaciones de significación estadística en la

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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columna lumbar y en el cuello femoral, tanto en un modelo
de análisis PP como en una evaluación por ITT.

En otro orden, se señala que el incremento de la 25-(OH)-
vitamina D fue similar en ambos grupos de tratamiento, si
bien los niveles de PTH sólo se normalizaron en los sujetos
que no recibieron alendronato. En cambio, el tratamiento
con este fármaco se relacionó con una reducción significativa
de la concentración de telopéptido C en los controles
efectuados tanto a los 6 como a los 12 meses. Del mismo
modo, se verificó un descenso significativo de los niveles de
osteocalcina después de un año de tratamiento. En ese
período, además, se observó una tendencia no significativa a
la reducción de los niveles de fosfatasa alcalina (p = 0.055).

Por otra parte, los expertos citan que 2 pacientes que
recibían alendronato presentaron efectos adversos
gastrointestinales leves que mejoraron con tratamiento
sintomático. 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%.

Discusión
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 prevención secundaria resulta importante. En
este análisis, se describió por primera vez un incremento
significativo de la DMO del fémur proximal en asociación
con la administración de alendronato en forma semanal
después de la cirugía de reparación de una fractura de
cadera en ancianos. Se agrega que el alendronato
representa uno de los tratamientos de primera elección para
la osteoporosis. En este estudio, se verificó una eficacia de
este fármaco para el incremento de la DMO de la
articulación de la cadera que fue similar a la descrita en otro
ensayo en el cual se incluyeron mujeres posmenopáusicas
relativamente más jóvenes. Los menores efectos sobre otras
áreas del esqueleto podrían 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 visualización apropiada de las
modificaciones provocadas por el fármaco. Asimismo, los
investigadores admiten que no puede descartarse la
repercusión de otros parámetros, como el estrés quirúrgico,
la inmovilización y el tipo de fractura.

En otro orden, la administración de alendronato se vinculó
con cambios en los marcadores del metabolismo óseo. La
ausencia de modificaciones significativas en la concentración
de fosfatasa alcalina podría vincularse con el efecto del
tratamiento con vitamina D en una población con déficit de
esta sustancia.

En términos generales, los autores destacan la eficacia del
tratamiento con alendronato por vía oral sobre la resorción
ósea en una población de ancianos de alto riesgo con
reparación quirúrgica reciente de una fractura de cadera, en
especial en el contexto de la actual demostración de la
utilidad del zoledronato, un bisfosfonato de uso
intravenoso, el cual se asoció con la reducción de la
mortalidad en un grupo poblacional similar. Sin embargo,
advierten que el cumplimiento escaso del tratamiento con
bisfosfonatos administrados por vía oral es habitual en los
ancianos. De todos modos, admiten que el fármaco 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 metodológicos, los investigadores afirman que se
demostró la eficacia del tratamiento antirresortivo con
alendronato, iniciado inmediatamente después de la cirugía
de reparación de una fractura de cadera en pacientes
ancianos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113556

2 -    Factores Asociados con el Diagnóstico 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 diagnóstico y tratamiento
de la osteoporosis luego del ajuste por otros factores de
riesgo, lo que indica subdiagnóstico 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 posmenopáusicas y
un cuarto de los hombres mayores de 60 años presentarán
una fractura osteoporótica 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
características de los pacientes asociadas con el diagnóstico y
tratamiento de la osteoporosis en las personas mayores. La
hipótesis de los autores fue que las personas con factores de
riesgo de osteoporosis tienen más probabilidad de ser
diagnosticadas y tratadas por esta enfermedad.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio transversal con 1 830 mujeres y

hombres de 60 años o mayores residentes en Pensilvania, por
medio de una encuesta por correo con respuesta postal
paga. Las encuestas se llevaron a cabo en un período de 6
meses. Se interrogó acerca de las características
sociodemográficas, los factores de riesgo de osteoporosis, la
movilidad, los antecedentes de caídas y de fracturas, las
evaluaciones previas en búsqueda de osteoporosis, las
creencias acerca de la osteoporosis y las preferencias sobre
las pruebas de pesquisa. También se indagó sobre el
diagnóstico de osteoporosis y la ingesta de medicamentos
específicos para la osteoporosis, además de calcio y
vitamina D.

Se emplearon estadísticas descriptivas para cada ítem de la
encuesta y análisis de regresión logística para determinar los
odds ratio (OR), con intervalos de confianza del 95% (IC)
para el diagnóstico 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 consideró
estadísticamente 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
años y el peso promedio,76.9 kg; la mayoría fue de raza
blanca (92.9%), del sexo femenino (58.7%) y el 75% tenían
estudios universitarios completos. El 88.2% de los
participantes creían que su estado de salud era bueno a
excelente, el 62.6% habían sido sometidos a evaluaciones
para detectar osteoporosis, el 22.6% tenían diagnóstico de
osteoporosis y el 24.4% habían recibido tratamiento
específico para la enfermedad además de calcio y vitamina D.

En los modelos multivariados se encontró que los
participantes tuvieron más probabilidad de informar el
diagnóstico de osteoporosis si eran mujeres (OR 3.60,
IC 2.31-5.61), tenían antecedentes de tratamientos con
corticoides orales por más de 1 mes (OR 3.76, IC 2.06-6.84),
tenían antecedentes de fracturas con traumatismos leves
(OR 2.14, IC 1.44-3.17), habían disminuido más de 2.54 cm
de estatura en su vida (OR 1.83, IC 1.28-2.64) o habían
bajado de peso (OR 1.35 por 11.4 kg de disminución del
peso, IC 1.16-1.56). Se encontró una interacción positiva y
significativa entre la edad y los antecedentes familiares de
osteoporosis (OR 1.44, IC 1.11-1.86) y una interacción
negativa significativa entre los antecedentes familiares de
osteoporosis y el tratamiento con corticoides orales por más
de 1 mes (OR 0.26, IC 0.07-0.88). Cuando se realizó el ajuste
por los otros factores de riesgo, la edad y los antecedentes
familiares de osteoporosis dejaron de ser predictores
significativos del diagnóstico de osteoporosis. El diagnóstico
de la enfermedad no se asoció significativamente con la raza,
el consumo de alcohol, el hábito 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
caídas en los últimos 5 años. Los participantes tuvieron más
probabilidad de informar haber recibido tratamiento para la
osteoporosis si eran mujeres (OR 5.19, IC 3.31-8.13), si
tenían antecedentes familiares de osteoporosis (OR 2.18,
IC 1.55-3.06), si habían disminuido más de 2.54 cm de
estatura en su vida (OR 1.79, IC 1.29-2.49), si tenían
antecedentes de fracturas con traumatismos leves (OR 1.66,
IC 1.14-2.42) o si habían bajado de peso (OR 1.45 por
11.4 kg de disminución del peso, IC 1.27-1.67). El haber
recibido tratamiento para la osteoporosis no se asoció
significativamente con la edad, el antecedente de terapia con
corticoides orales por más de 1 mes, la raza, el consumo de
alcohol, el hábito 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 caídas en los
últimos 5 años.

Discusión y conclusión
Comentan los autores que los resultados de su encuesta

indicaron que en los hombres y mujeres de 60 años o más
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 diagnóstico de osteoporosis o tratamiento
específico para esta enfermedad, además de calcio y vitamina
D, cuando se realizó 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 más significativo
para osteoporosis, ya que las personas de mayor edad
demostraron las prevalencias más altas de osteoporosis en los
estudios epidemiológicos. 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 hábito
de fumar y el consumo de alcohol no tuvieron mayor

probabilidad de asociarse con el diagnóstico o tratamiento de
osteoporosis, luego del ajuste por otros factores de riesgo. En
cambio, se encontró que las personas con los siguientes
factores de riesgo: sexo femenino, menor índice de masa
corporal, disminución de la estatura y antecedentes de
fracturas de bajo trauma tuvieron más probabilidad de recibir
diagnóstico y tratamiento por la osteoporosis. Refieren que
los resultados obtenidos son mixtos con respecto a la
hipótesis de que las personas con factores de riesgo
establecidos de osteoporosis tienen más probabilidad de
recibir diagnóstico y tratamiento para la enfermedad.
Algunos de los hallazgos de esta investigación 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. Más significativo aún es el
hecho de que las personas de mayor edad no tienen más
probabilidad de recibir diagnóstico y tratamiento para la
osteoporosis con respecto a los de menor edad cuando
tienen un riesgo más alto de fracturas osteoporóticas,
especialmente de cadera. Es importante introducir
modificaciones en la práctica clínica para mejorar la
presunción diagnóstica 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
población oportuna para el diagnóstico y tratamiento de la
osteoporosis.

Los investigadores refieren que la suya fue la encuesta más
grande acerca de las características asociadas con el
diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis; sin embargo,
tiene limitaciones ya que está basada en autoinformes e
incluyó una población específica (residentes en Pensilvania,
con mayor porcentaje de personas de raza blanca, sanos y
con nivel de educación alto) que impide la generalización de
los resultados. En cambio, como fortalezas del estudio se
destacan el tamaño de la muestra, la tasa de respuesta
cercana al 70% y la inclusión de participantes de sexo tanto
femenino como masculino.

En conclusión, 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 diagnóstico y tratamiento de la
osteoporosis luego del ajuste por otros factores de riesgo de
la enfermedad, lo que indica subdiagnóstico y
subtratamiento. Es necesaria la realización de más
investigaciones para confirmar estos hallazgos en otras
poblaciones, así como analizar las intervenciones para
mejorar las tasas de diagnóstico y tratamiento de
osteoporosis en las personas de alto riesgo.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113558
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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 había
propuesto que la presencia de raquitismo u osteomalacia
permitían asumir la deficiencia de vitamina D, con niveles de
25-(OH)-vitamina D3 por debajo de 8 ng/ml (20 nM).

Sin embargo, se ha señalado que incluso concentraciones
muy elevadas de vitamina D se correlacionan de modo
inverso con la hormona paratiroidea (PTH) y con la absorción
intestinal de calcio. Este hallazgo ha motivado a los
investigadores a definir el concepto de insuficiencia de
vitamina D ante la presencia de niveles subóptimos (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
función de la exposición solar o de la ingesta, por factores
geográficos, sociales o económicos.

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

En esta revisión, el autor realizó la descripción de la
interacción entre la vitamina D y el sistema inmune, en el
contexto de los llamados efectos no clásicos de esta
hormona, tales como efectos anticancerosos,
cardiovasculares e inmunitarios.

Inmunidad innata
En 2 estudios efectuados a mediados de la década de 1980

se verificó un vínculo entre la vitamina D y la respuesta
inmune innata. En función de los resultados de estos
ensayos, se señala que la vitamina D constituye un factor
estimulador de esta forma de respuesta inmune, mientras
que se ha demostrado que los macrófagos pueden sintetizar
1,25-(OH)2-vitamina D3 a partir de su precursor 25-(OH)-
vitamina D3. Dado que esta forma monohidroxilada es la
variante que predomina en la circulación, se especula que las
variaciones en su concentración pueden asociarse con
diferencias en la función inmune. Tanto los macrófagos como
las células dendríticas se encargan del procesamiento y
presentación de los antígenos a los elementos celulares
involucrados en la respuesta inmune adquirida, como los
linfocitos T y B. Las células dendríticas, dada su mayor
capacidad para regular esta forma de respuesta inmune, se
consideran las principales células presentadoras de antígenos,
si bien los macrófagos se caracterizan también por la

posibilidad de eliminar patógenos mediante degradación
lisosomal.

Aunque en estudios previos se ha asociado el
metabolismo de la vitamina D en los macrófagos con
procesos mórbidos como la sarcoidosis, se ha demostrado
que la síntesis localizada de 1,25-(OH)2-vitamina D3 en estas
células se relaciona con la respuesta inmune innata normal.
Entre los objetivos potenciales de esta acción intracrina de
la vitamina D se cita a la catelicidina, una proteína con
propiedades antibióticas expresada por los macrófagos tras
la inducción del receptor de vitamina D (VDR) por la
activación de receptores tipo toll. La administración de
vitamina D a los sujetos con insuficiencia de esta hormona
parece estimular la producción de catelicidina y asegurar
una mayor protección contra las infecciones. En algunos
estudios se ha indicado que las concentraciones de 25-OH-
vitamina D3 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 vía aérea
como el resfriado o la influenza, por lo cual se presume que
la indicación de vitamina D puede tener un mayor espectro
de aplicaciones clínicas.

Si bien la eliminación de los patógenos mediante la
inducción de proteínas con efecto antibiótico es esencial en
la respuesta innata a la infección, la resolución de las
enfermedades infecciosas requiere la activación de la
respuesta inmune adquirida. Dado que las células dendríticas
son los principales elementos celulares presentadores de
antígeno, se ha evaluado si estas células responden a los
metabolitos de la vitamina D. Se ha demostrado que las
células dendríticas expresan VDR. Como consecuencia de su
origen hematopoyético común con los macrófagos, se ha
postulado que las células dendríticas podrían presentar
también efectos autocrinos de la vitamina D. Se menciona
que las células dendríticas más maduras se asocian con
mayor capacidad de sintetizar 1,25-(OH)2-vitamina D3 pero
con una menor expresión de VDR. Esta diferencia se atribuye
a que la maduración de estas células facilita la respuesta
inmune normal al evitar los posibles efectos patológicos de
una respuesta excesiva.

Inmunidad adquirida
Se ha demostrado que los linfocitos B y T expresan VDR,

pero su expresión inmunitariamente funcional fue sólo
descrita en células activadas y en proliferación, lo que sugiere
un papel antiproliferativo de la 1,25-(OH)2-vitamina D3 en
estos elementos celulares. Los linfocitos helper CD4+ (Th)
constituyen el principal objetivo de la 1,25-(OH)2-vitamina D3,
la cual parece suprimir la proliferación de las células Th y la
producción de citoquinas, como la interleuquina (IL) 2. Las
células Th pueden diferenciarse en función de su perfil de
producción de citoquinas en Th1 (asociados con la inmunidad
celular) y Th2 (vinculados con la inmunidad humoral); la 1,25-
(OH)2-vitamina D3 actúa inhibiendo la expresión de citoquinas
Th1 y promoviendo las Th2. La conversión de un patrón de
producción de citoquinas Th1 a Th2 fue considerado un
mecanismo esencial por el cual la vitamina D podría ejercer
beneficios en las enfermedades autoinmunes. De todos
modos, los efectos de esta molécula sobre los linfocitos T son
más complejos e incluyen la generación de IL-10 a través de
CD4+, CD25+ y células T reguladoras (TREG). En distintos
estudios se ha destacado la importancia de la inducción de
las TREG en la inmunomodulación vinculada con la vitamina D.
Si bien las células presentadoras de antígenos son las
principales productoras de 1,25-(OH)2-vitamina D3 que actúa
sobre los linfocitos T, se ha demostrado que estos linfocitos
expresan la proteína CYP27B1 vinculada con potenciales
efectos intracrinos.
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En cambio, no se ha establecido con precisión el papel de la
vitamina D como modulador de otras variantes fenotípicas de
los linfocitos T, como aquellos que secretan IL-17. Sin
embargo, en modelos in vivo se ha descrito una menor
expresión de esta citoquina en ratones diabéticos no obesos
tratados con vitamina D. Asimismo, esta hormona parece
estimular la expresión del receptor CCR10, el cual reconoce a
las quimioquinas producidas por los queratinocitos. Por lo
tanto, se especula que la 1,25-(OH)2-vitamina D3 podría
contribuir a la translocación de los linfocitos T a la piel, a la
permanencia de estas células en ese tejido, o a ambos
procesos.

Asimismo, se ha descrito la expresión del VDR en los
linfocitos B. La 1,25-(OH)2-vitamina D3 parece ejercer efectos
directos sobre la homeostasis de estas células, así como
impedir la diferenciación de las células plasmáticas y de los
linfocitos de memoria. En consecuencia, se ha postulado que
la vitamina D puede desempeñar 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
vínculo potencial entre esta hormona y las enfermedades
autoinmunes. A pesar de la predisposición genética que
caracteriza a estos procesos, existe un interés creciente en los
factores ambientales que contribuyen a la manifestación de
estas enfermedades, como la vitamina D. Se ha señalado que
el suplemento con esta hormona se asocia con un efecto
protector contra la diabetes tipo 1. Por otra parte, se ha
señalado 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 epidemiológicos y en modelos con animales se ha
asociado la esclerosis múltiple con el VDR, en especial en
roedores hembra, debido a que la regulación de este
receptor y de la proteína CYP27B1 parece mediada por
estrógenos. 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)2-vitamina D3 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 distribución mundial de la
insuficiencia de vitamina D y de la capacidad de conversión
de la 25-(OH)-vitamina D3 a 1,25-(OH)2-vitamina D3 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
o autoinmunes. Se considera que las futuras investigaciones
deberán incluir estudios prospectivos para definir la utilidad
de los suplementos de vitamina D para la prevención o la
curación de estas afecciones.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114705

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

4 -    Evaluación de los Factores Determinantes
de Osteoporosis en los Varones Ancianos

Scholtissen S, Guillemin F, Reginster J y colaboradores

University of Liège, Lieja, Bélgica; Nancy University, Vandoeuvre-lès-Nancy,
Francia

[Assessment of Determinants for Osteoporosis in Elderly Men]

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

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

La osteoporosis (OP) se caracteriza por una reducción en la
densidad mineral ósea (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
asociación con el descenso de los estrógenos durante la
menopausia, la enfermedad suele ser subdiagnosticada y
tratada de modo inadecuado en los varones.

De acuerdo con los resultados de estudios epidemiológicos,
el 30% de las fracturas de cadera se describen en los
varones. Asimismo, las fracturas óseas se asocian con
mayores índices 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 lesión ósea, en comparación
con las mujeres.

Por lo tanto, la prevención de la primera fractura constituye
un problema de importancia para la salud pública. En este
contexto, se han realizado ensayos para definir las
características de la OP en la población masculina. En este
estudio transversal se presentaron los parámetros
biométricos, sexológicos, clínicos 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 llevó a cabo un análisis de los datos de 1 004 varones de

60 años o mayores, procedentes de Bélgica y Francia. Se
excluyeron de este estudio poblacional a los sujetos con
enfermedad de Paget, artritis reumatoidea, insuficiencia renal
crónica, inmovilización y aquellos sujetos que recibían
fármacos vinculados con modificaciones en el metabolismo
óseo (corticoides, bisfosfonatos).

Por medio de un examen físico y un cuestionario se reunió
información acerca de la talla, el peso, el índice 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 parámetros
relacionados con la formación ósea (fosfatasa alcalina [FAL]) y
la resorción del tejido óseo (telopéptido C-terminal del
colágeno tipo 1 [CTX-1]). Asimismo, se midieron las
concentraciones de globulina transportadora de esteroides
sexuales (SHBG) y testosterona total.

Por otra parte, se realizó la pesquisa de OP mediante la
medición de la DMO en la articulación de la cadera, en el
cuello femoral y en la columna lumbar. A tal fin, se utilizó
como método diagnóstico la absorciometría de rayos X de
energía dual.

Todos los datos reunidos se procesaron con diversas
pruebas estadísticas específicas. Los dos modelos fueron
comparados por análisis de las curvas de eficacia diagnóstica
(ROC).



11

Colección Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis y Osteopatías Médicas: Volumen 15, Número 1

Resultados
La media de edad de la población de estudio fue 69 años,

mientras que la prevalencia de OP y osteopenia fue del
22% y 51%, respectivamente. Se señala que los
participantes con DMO normal tuvieron un IMC
significativamente más elevado que los sujetos con
osteopenia u OP, pero se caracterizaron por valores
menores de CTX-1 y FAL.

Por medio del análisis univariado los autores observaron
que, por cada año de envejecimiento, se verificaba un
descenso de 0.03 y 0.02 desvíos estándar (DE) del puntaje T
del cuello femoral y la cadera total, respectivamente
(p < 0.0001 para ambas regiones esqueléticas). Sin
embargo, se observó 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 concentración sérica de
CTX-1, se comprobó una disminución de 1.2, 1.3 y 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 parámetros). Los expertos agregan que se describió una
correlación similar para los valores de la FAL y la SHBG, así
como para los antecedentes familiares de fracturas por
fragilidad o de OP. Por el contrario, por cada incremento del
IMC en 1 kg/m2 se observó 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 estadísticamente con la
DMO en los sitios evaluados.

Mediante la aplicación de un modelo de análisis de
regresión, los expertos demostraron que la edad, el IMC, el
nivel de CTX-1 y los antecedentes familiares eran variables
predictivas del puntaje T del cuello femoral
(r2 ajustado = 0.19). En relación con el puntaje T de la
cadera total, como variable dependiente el antecedente de
una fractura previa pareció ser estadísticamente
significativo. Sin embargo, sólo la edad, el IMC y la
concentración de CTX-1 fueron parámetros predictores para
el puntaje T de la columna lumbar (r2 = 0.09). Estos
resultados fueron similares cuando se consideró al puntaje T
como variable dependiente. Asimismo, estas correlaciones
fueron evaluadas por medio de algoritmos de regresión
logística 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 análisis se
incorporó la concentración de CTX-1. Estos datos se
aplicaron sobre el subgrupo de pacientes oriundos de
Francia (n = 502), que se seleccionó como cohorte de
investigación. Para un valor umbral óptimo del área bajo las
curvas ROC estimado en 0.25, este segundo algoritmo se
asoció 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%.

Discusión
De acuerdo con los expertos, en este grupo poblacional

integrado por varones europeos añosos, el envejecimiento,
el descenso del IMC, el incremento del CTX-1 y los
antecedentes familiares de OP o fracturas se asociaron de
modo independiente con una disminución del puntaje T del
cuello femoral. De la misma manera, estos parámetros,
además 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, así como el consumo

de alcohol y tabaco no se consideraron estadísticamente
como parámetros predictores del puntaje T en estas 3 áreas
del esqueleto. Agregan que se elaboró un algoritmo en el
que se consideraron como variables involucradas la edad, el
IMC y los antecedentes familiares, mientras que la
incorporación de la concentración de CTX-1 a este modelo
se asoció con una mayor capacidad de discriminación en las
áreas bajo la curva empleadas para la evaluación.

Recuerdan que el envejecimiento se vincula con una
pérdida neta de la masa ósea, como consecuencia de la
mayor actividad de los osteoclastos, con mayor resorción
ósea, adelgazamiento de la endocortical y aumento de la
porosidad del hueso cortical. En el presente análisis se
reconoció una asociación estadísticamente 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 describió una
asociación entre el descenso del IMC y la disminución de la
DMO, señalada también en diferentes estudios previos.

En otro orden, los antecedentes familiares de OP y de
fracturas después de los 45 años se relacionaron con el
puntaje T del cuello femoral y de la articulación de la
cadera. De todos modos, se reconoce la necesidad de una
mayor investigación 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 análisis
univariado, pero esta asociación no se verificó en un
modelo estadístico multivariado. En coincidencia, otros
parámetros que se definen de modo habitual como
relacionados con la DMO no se asociaron con la masa ósea
en la población de estudio, como los niveles circulantes de
testosterona y el consumo de tabaco o alcohol. Los autores
presumen que esta ausencia de correlación entre la
concentración de testosterona y la DMO se atribuye a
deficiencias en la precisión del método de determinación.
Por otra parte, admiten que no se midieron los niveles de
estradiol, que podrían resultar relevantes en los ancianos,
según 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 años
se asociaron con una disminución del puntaje T del cuello
femoral en una población constituida por varones ancianos
de Europa Occidental. Estas variables, con la adición 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 disminución del puntaje T de la columna lumbar.
Sobre la base de estos resultados, se elaboró un algoritmo
para predecir el riesgo de OP en los varones. Los autores
concluyen destacando la necesidad de validar este modelo
de análisis en otros grupos poblacionales mediante estudios
longitudinales que permitan investigar el valor predictor de
los factores asociados con la OP en los varones ancianos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113557

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.



12

Sociedad Iberoamericana de Información Científica

5 -     Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides:
Revisión

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 óseas que pueden derivar en la aparición
de osteoporosis. Las medidas propuestas para su
prevención y tratamiento incluyen el uso de bisfosfonatos
y teriparatida.

La osteoporosis (OP) inducida por corticoides (OIC) es la más
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 órganos. Pese a que
está 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. Además,
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 lípidos, la piel, los músculos
y la respuesta inmune.

Los autores de este artículo 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 fisiopatológicos 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 óseas como
osteoblastos (OB), osteocitos y condrocitos. También se ha
descrito transcripción del GCR en células similares a las del
estroma, similares a macrófagos y células multinucleads
similares a osteoclastos (OC). El polimorfismo del gen del
GCRc se correlacionaría con variaciones en la densidad
mineral ósea (DMO) y podría explicar la heterogeneidad de la
pérdida ósea y de las fracturas asociadas con los GC.

Cuando el GC se une al receptor, el GCRc se transloca al
núcleo y actúa como un factor de transcripción; 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 transactivación y promueve la síntesis de proteínas
antiinflamatorias como lipocortina 1 e IkB, y se supone
responsable de diversos efectos adversos de los GC. Por otro
lado, pueden inhibir la transcripción genética mediante la
interacción entre el GC/GCR y ERG negativos o entre
monómeros del complejo GC/GCR con factores de
transcripción. Este último mecanismo se denomina
transrrepresión y en él, el GC inhibe la translocación nuclear y
la transcripción de proteínas proinflamatorias como el factor
nuclear-kB, y suprime la síntesis de mediadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), interferón

gamma, interleuquina (IL) 1 e IL-2. Los efectos genómicos
requieren minutos, horas o días para su manifestación.
Algunos efectos inmunosupresores, antialérgicos y
antiinflamatorios de los GC se dan demasiado rápido como
para ser explicados por mecanismos genómicos; se han
propuesto mecanismos no genómicos tales como
interacciones inespecíficas con las membranas celulares,
efectos no genómicos mediados por un GCRc e interacciones
específicas con un GCR de membrana.

11-beta-deshidrogenasa hidroxiesteroide
Las respuestas tisulares a los GC están determinadas en un

nivel prerreceptor mediante la expresión de las 11-beta-
deshidrogenasa hidroxiesteroide (11-beta-DH), enzimas que
catalizan la conversión de cortisona inactiva a cortisol activo.
Existen dos isoenzimas, 11-beta-DH1, que actúa como una
reductasa que convierte la cortisona en cortisol, y 11-beta-
DH2, que inactiva el cortisol a cortisona. Los GC aumentan la
transcripción de la 11-beta-DH1. La IL-1 y el FNT-alfa inhiben
la expresión de la 11-beta-DH2 e inducen la expresión del
ARNm y la actividad de la 11-beta-DH1 en OB humanos, es
decir que podrían sensibilizar el tejido óseo a los efectos de
los GC. Las variaciones en la expresión y la actividad de las
isoenzimas de la 11-beta-DH explicarían las diferencias
individuales en la susceptibilidad a la OIC.

Los efectos celulares
En el hueso tiene lugar un proceso continuo y dinámico con

ciclos sucesivos de resorción, a cargo de los OC, y de
formación, 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
resorción y reducen la formación, lo que resulta en pérdida
ósea neta mediante efectos, tanto directos como indirectos,
sobre los OC y los OB.

Efectos sobre la función de los osteoblastos
Los GC reducen la expresión de los factores de crecimiento

similares a insulina (IGF)  tipo 1 y tipo 2, que estimulan la
diferenciación de los OB, la síntesis de colágeno tipo 1 y la
formación ósea; por otro lado, aumentan la degradación del
colágeno óseo al disminuir la síntesis de colagenasas 1 y 3.
También reducen la expresión de otras proteínas como
osteocalcina, osteopontina, fosfatasa alcalina ósea y el
inhibidor de la metaloproteinasa tipo 1.

Además, inhiben la síntesis de IGFBP-3, IGFBP-4 e IGFBP-5
(proteínas ligadoras que pueden estimular el crecimiento del
hueso) y aumentan la expresión de IGFBP-6 (proteína ligadora
que bloquea selectivamente los efectos del IGF-2 sobre los
OB). Esto resulta en una reducción sustancial de OB y de su
capacidad de sintetizar la matriz ósea.

Otros efectos incluyen favorecer la diferenciación de las
células estromales de la médula ósea por el camino de la vía
adipocítica por la inducción de factores de transcripción tales
como PPAR gamma y CCAT, en lugar de la vía osteoblástica;
interferir con la vía Wnt/beta-catenina (regulador clave de la
osteoblastogénesis) por diversos medios.

La apoptosis de las células de la línea osteoblástica
Los GC tienen efectos pro-apoptóticos sobre los OB y los

osteocitos debidos a la activación de la caspasa-3 -un
mediador de la señalización del camino apoptótico-, de Bim,
y de la expresión de Bax y Bcl-2.

Los efectos sobre la resorción ósea
In vitro, los GC provocan un aumento de la expresión del

M-CSF y de RANKL en el estroma y los OB (ambos
involucrados en la diferenciación de los OC), y reducen la
expresión de la osteoprotegerina (receptor señuelo del
RANKL). In vivo, actúan directamente sobre los OC y retrasan

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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su apoptosis, prolongando el proceso de resorción que se
observa en la OIC, aunque parecerían disminuir su capacidad
resortiva al alterar la organización del citoesqueleto.

Los efectos tisulares
La histomorfometría y la microarquitectura del hueso

En general, en los estudios histomorfométricos suele
hallarse una reducción del volumen óseo. La disminución en
la cantidad y función de los OB secundaria a los GC deriva en
una menor síntesis de matriz ósea lo que se manifiesta por la
reducción de los parámetros osteoides, adelgazamiento de
los procesos trabeculares y disminución de la tasa de
aposición mineral. El adelgazamiento trabecular puede llevar
a un incremento de la porosidad cortical debido más al
aumento en la cantidad de canales haversianos que a un
aumento de su diámetro.

La DMO y las fracturas
El hueso trabecular es el que resulta más afectado por los

GC por lo que la pérdida ósea es predominantemente a nivel
axial, y se ha determinado una correlación entre las dosis
acumuladas de GC y la disminución de la DMO en columna y
cadera. La pérdida ósea  es más acelerada en los primeros
meses de tratamiento y se hace más lenta luego del año,
aunque sin llegar a normalizarse. En muchos de los pacientes
tratados con GC, la enfermedad tratada es de por sí 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 más de 3
meses sufrirán alguna. El riesgo de fracturas por fragilidad en
la OIC es mayor que en la OP posmenopáusica, aun
partiendo de DMO similares, con mayor frecuencia de
afectación vertebral. Los GC orales como la prednisolona o la
prednisona son más 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 está establecido el riesgo en el caso de los
inhalatorios. Se observa una pérdida de masa ósea a partir de
dosis mayores de 7.5 mg/día de prednisolona (equivalentes a
1 875 μg de budesonida o beclometasona), aunque en niños
tratados crónicamente 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 formación ósea como la
osteocalcina disminuyen dentro de las primeras horas de
tratamiento en función de la dosis de GC. Las variaciones en
los marcadores de resorción son menos predecibles.

Otros efectos
El aumento del riesgo de fracturas puede deberse, además,

a la debilidad muscular asociada con los GC, que eleva el
riesgo de caídas, así como a la disminución de las hormonas
gonadales, la inhibición de la absorción intestinal de calcio
por una resistencia secundaria a la vitamina D y el aumento
de la calciuria. Pese a la disminución de la calcemia, el
hiperparatiroidismo no parece desempeñar un papel en la
resorción ósea provocada por los GC.

Modelos experimentales
Los resultados de la administración 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 más utilizados. Se suele trabajar con
ratones de 5 a 6 meses de edad, que corresponden al pico de
masa ósea. Se ha informado que la administración continua
de GC mediante implantes de liberación prolongada durante
27 días (equivalente a 3 a 4 años en el ser humano) reduce la
superficie de OB y OC y aumenta la apoptosis de OB  y
osteocitos. A lo 10 días se observa un incremento en la

cantidad de OC (por reducción de la apoptosis) y un
descenso en la producción de OB. La pérdida de osteocitos
altera la red osteocito-canalicular y la detección de señales
tróficas que normalmente estimulan los mecanismos de
reemplazo del hueso dañado. Los GC también reducen la
elasticidad, tanto en los sitios de remodelación como
alrededor de las lagunas de osteocitos en  las trabéculas. Los
modelos con animales demostraron que un exceso de GC
provoca una activación precoz de genes asociados con la
osteoclastogénesis y la adipogénesis, y una supresión
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 prevención como el uso de la
menor dosis efectiva, una ingesta adecuada de calcio,
restricción de tabaco y alcohol, y ejercicios de musculación 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 vía oral demostraron mejorar la DMO de
columna y, en el caso de los dos últimos, 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 infusión intravenosa de 5 mg de ácido zoledrónico
es más efectiva que el risedronato a nivel de columna, así
como en el descenso en los niveles de los marcadores de
resorción ósea.

Parathormona recombinante humana
Este compuesto logró mejorar la DMO de columna y

cadera, al usarse durante un año conjuntamente con terapia
de reemplazo hormonal en mujeres posmenopáusicas; en
estudios en los que se la usó sola, además de mejorar la DMO
de columna se verificaron menos fracturas vertebrales.

Terapia de reemplazo hormonal
Hay poca información respecto de su efectividad en la OIC;

un estudio señaló que mujeres posmenopáusicas 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 subcutánea), más allá de un

leve incremento en la DMO de columna, no modificó la tasa
de fracturas.

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

Conclusión
El mayor conocimiento de los efectos moleculares de los GC

respalda la investigación de nuevos GC o ligandos para los
GCR, con una mejor relación riesgo-beneficio. Las
anormalidades óseas 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 (según el Royal College of Physicians
sería un puntaje T = -1.5, y según el American College of
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Reumathology, un puntaje T = -1). A todos los pacientes
tratados con GC se les debe indicar una evaluación ósea para
valorar la necesidad de suplementos de calcio, vitamina D,
bisfosfonatos o agentes anabólicos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114706

6 -    Predictores de Caídas en las Mujeres
Posmenopáusicas: 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 caídas en mujeres posmenopáusicas.

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

Materiales y métodos
El estudio NORA incluyó 200 160 mujeres de 50 años o

más, con al menos 6 meses transcurridos desde la última
menstruación, sin diagnóstico de osteoporosis ni tratamiento
específico para esta enfermedad y sin determinaciones de la
densidad mineral ósea (DMO) en los últimos 12 meses. La
DMO se midió al inicio en uno de tres sitios periféricos
(tobillo, antebrazo o dedo). Se recabó información mediante
cuestionarios estandarizados al inicio, al año, y a los 3 y 6
años. Este estudio incluyó todas las participantes del NORA
que respondieron las cuatro encuestas. La tasa de respuesta
en la encuesta realizada a los 6 años 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 caídas,
sobre la base de una revisión bibliográfica, como edad, raza,
antecedentes de caídas, depresión, accidente
cerebrovascular, estado de salud, nivel cognitivo, limitaciones
funcionales, artritis, diabetes, déficit visuales y pérdida
auditiva. Los antecedentes de caídas en los últimos 12 meses
se obtuvieron en las encuestas realizadas al año, a los 3 y 6

años, pero no se indagó al inicio. Se realizó un análisis de
regresión logística multivariado para seleccionar los
potenciales predictores de caídas y se presentaron los odds
ratio (OR) ajustados, con los intervalos de confianza del 95%.
Además, se creó un índice simple de riesgo de caídas al
asignar un punto a cada factor de riesgo independiente
significativo. También se investigó el sesgo de falta de
respuesta en la encuesta del sexto año mediante un modelo
de regresión logística. Las variables independientes fueron los
factores demográficos iniciales y las características clínicas.

Resultados
En total, 66 134 mujeres respondieron las cuatro encuestas,

con 38 505 (58.2%) con una edad entre 50 y 64 años al
inicio. Las mujeres que no respondieron la encuesta del sexto
año tuvieron más probabilidad de tener mayor edad, ser
asiáticas o hispanas, tener un menor nivel de educación, un
peso menor de 127 lb, 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 años, 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
caída en los últimos 12 meses en las encuestas realizadas al
año, a los 3 y 6 años y 6 393 (9.7%) tuvieron 2 o más caídas.
La incidencia de caídas en las mujeres de menor edad fue del
37% y en las de mayor edad del 40%.

El haber tenido una caída en el último año, informada en la
encuesta del primer año, fue el factor predictivo más
significativo de futuras caídas a los 3 y 6 años, con un OR de
2.67. La mayor edad se asoció con un riesgo aumentado de
caídas, con un OR de 1.53 para aquellas de 80 años o más
comparado con las de 50–69 años. El mayor nivel educativo
(16 años o más) se asoció con un riesgo incrementado de
caídas. Los antecedentes de depresión 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 clínicamente significativos variaron entre 1.09
(ausencia de terapia estrogénica) a 1.26 (función física
limitada). Los OR intermedios corresponden entre otros a las
fracturas previas (OR 1.23), los antecedentes de artritis (OR
1.22), índice de masa corporal > 30 (OR 1.21), antecedentes
de enfermedad renal o hepática (OR 1.21), mala memoria
(OR 1.20), estado de salud regular o malo (OR 1.20), mala
audición (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
caídas fueron casi idénticos a las estimaciones en las
encuestas realizadas al tercer o sexto año.

Con respecto al índice de riesgo de caídas elaborado, el
riesgo aumentó linealmente con el número 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 caída en comparación
con el 84.3% de las 51 con 11 o más factores de riesgo.
También se calcularon los factores de riesgo asociados con
varias caídas (2 o más). Sólo un factor, la mala visión, que no
fue predictivo en el modelo para cualquier caída, sí lo fue en
el modelo para 2 o más caídas (OR = 1.26).

Discusión y conclusión
Según los autores, el suyo es el estudio de cohorte más

grande y el único prospectivo que evaluó los factores de
riesgo de caídas en las mujeres posmenopáusicas residentes
en la comunidad. En concordancia con la mayoría de los
ensayos previos, el factor de riesgo más significativo de
caídas fue el antecedente de otras caídas, 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
depresión 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
depresión o el tratamiento farmacológico lo que precedió las
caídas. Las caídas 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 regular y la
limitación funcional.

Por el contrario, en el estudio NORA se encontraron
diversos factores de riesgo de caída no hallados previamente
en la mayoría de las otras investigaciones. La edad de 80
años o más se asoció con un riesgo de caídas un 53%
superior en comparación con la edad de 50-59 años. La edad
avanzada fue un factor de riesgo independiente de caídas
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
incrementó el riesgo de caídas, lo cual –señalan– es una
asociación inesperada. Es posible que el mayor nivel
educativo se haya relacionado con mayor cantidad de
notificación de las caídas. La diabetes aumentó el riesgo de
caídas en un 17% y este factor no fue comunicado
previamente en poblaciones no institucionalizadas. Especulan
que el incremento en el riesgo de caídas en las personas con
diabetes puede deberse a las alteraciones visuales o la
neuropatía periférica relacionadas con la enfermedad. Otros
factores no comunicados anteriormente fueron el deterioro
auditivo, el mayor índice 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 caídas
recurrentes en un 26%.

Por último, señalan que el índice de riesgo de caídas
descrito en este estudio difiere de los elaborados previamente
en cuanto a que incluye un mayor número de factores
clínicos. El gran tamaño de la muestra del ensayo NORA
permitió la demostración de un número mayor de factores de
riesgo con asociaciones estadísticamente independientes.

En conclusión, el estudio NORA permitió identificar factores
de riesgo clínicos predictores independientes significativos de
caídas, 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 índice de riesgo
elaborado permitió determinar el riesgo de caídas en las
mujeres posmenopáusicas mediante múltiples factores de
riesgo clínicos. El valor predictivo de estos factores de riesgo
debe ser validado en otras cohortes grandes para identificar
los candidatos para programas de prevención de caídas.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/112118

7 -     Repercusión del Reposo Farmacológico de
Bisfosfonatos antes de la Terapia con
Teriparatida en la Práctica Clínica

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
formación ósea y en la densidad mineral ósea de la
columna lumbar independientemente del uso anterior de
bisfosfonatos y de la duración de esa terapia.

La teriparatida (hormona paratiroidea humana de origen
recombinante) estimula los osteoblastos formadores de tejido
óseo. La administración intermitente de este fármaco se
asocia con formación ósea mediante un incremento del
remodelado, la conectividad de las trabéculas y el espesor de
la cortical. Estos efectos provocan mayor fortaleza ósea. Las
acciones anabólicas de la teriparatida se acompañan, al
menos de modo parcial, de modificaciones en los parámetros
bioquímicos de recambio óseo. Se describe un incremento
temprano de los biomarcadores de formación y un aumento
tardío de las variables de resorción ósea. Así, la denominada
«ventana anabólica» se vincula con el incremento en la masa
ósea y la preservación de la arquitectura del tejido óseo.

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 períodos prolongados.
Dado que se demostró que el uso simultáneo de estos
fármacos y de teriparatida se asocia con una menor respuesta
terapéutica, se señala que es necesario aguardar entre 6 y 12
meses entre la suspensión 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
habían recibido previamente bisfosfonatos por vía oral, en
comparación con las acciones descritas en los individuos sin
uso previo de estos medicamentos.

Pacientes y métodos
Se llevó 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 habían recibido previamente
bisfosfonatos (n = 26) o enfermos sin tratamiento anterior
(n = 13). Se consideraron como criterios de inclusión un
puntaje T < -2.5 en la columna lumbar o la articulación de la
cadera, el antecedente de una fractura por fragilidad o
ambos.

Se indicó a todos los participantes la autoadministración de
20 μg diarios de teriparatida por vía subcutánea, en conjunto
con 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D durante 1 año.
Se obtuvieron datos iniciales vinculados con parámetros
demográficos, uso de medicamentos, densidad mineral ósea
(DMO) de la columna lumbar y la cadera determinada
mediante absorciometría de rayos X de energía dual y
marcadores de recambio óseo (osteocalcina, fosfatasa
alcalina ósea, propéptido N-terminal del procolágeno tipo 1
[PINP] y telopéptido C-terminal del colágeno tipo 1 [CTX]). Se
planificaron controles con una frecuencia preestablecida y se
definió como criterio principal de valoración los cambios en
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los marcadores de recambio óseo después de 1, 4, 6 y 12 meses.
Entre los criterios secundarios se mencionan la variación del CTX y
de la DMO, así como la comparación entre los resultados de
ambos grupos.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas estadísticas
específicas y se consideró 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 años)
recibieron teriparatida y fueron controlados durante 12
meses. En los 26 participantes que habían sido tratados
previamente con bisfosfonatos durante una mediana de
tiempo de 53 meses no se realizó un plan estandarizado de
reposo farmacológico. Este lapso se extendió durante una
mediana de tiempo de 4.2 meses y no se correlacionó con la
duración del tratamiento con estos medicamentos (r = 0.17).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en
términos de edad, índice de masa corporal, ingesta diaria de
calcio y DMO. Los autores admiten que los marcadores de
formación y resorción ósea eran significativamente menores
en los pacientes que habían 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 correlacionó con un incremento significativo de los
biomarcadores de formación ósea a partir de los 4 a 6 meses
de su administración. En el subgrupo de pacientes que
habían 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 sólo se verificó a partir de los 4 a 6
meses o de los 12 meses, respectivamente. La mediana de los
cambios en los individuos que no habían recibido
bisfosfonatos fue similar. Así, la magnitud del aumento de
todos los biomarcadores resultó 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 óseo 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 administración
de teriparatida durante 12 meses se vinculó con una
optimización significativa de la DMO de la columna lumbar,
tanto entre quienes habían recibido bisfosfonatos (p = 0.001)
como en los pacientes sin tratamiento previo (p = 0.015). Si
bien en ambas cohortes se describió un aumento de la DMO
a nivel de la cadera total y del cuello femoral, sólo se alcanzó
niveles de significación estadística 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 duración, la suspensión de los bisfosfonatos se asoció
con un mayor incremento tanto de los marcadores de
formación y resorción ósea 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 relación con los efectos adversos, se describió una
prevalencia de 7.7%, mientras que se describieron en total 5
casos de hipercalcemia leve.

Discusión
En este estudio abierto y prospectivo, la administración de

teriparatida para el tratamiento de la osteoporosis durante 12
meses se asoció con un incremento significativo de los
marcadores de formación ósea 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 habían
recibido previamente bisfosfonatos en forma prolongada
como en aquellos que no habían sido tratados con estos
fármacos 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 podrían recibir este fármaco
después de concluir un esquema terapéutico con
bisfosfonatos.

Asimismo, en este ensayo se verificó 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 describió que la teriparatida inducía
modificaciones en áreas del esqueleto con una mayor
proporción de hueso cortical que en aquellas con un mayor
componente de hueso trabecular. Se presume que la
teriparatida desencadena de modo simultáneo la aposición
de nueva matriz ósea en el periostio y la resorción de matriz
antigua en los sectores de hueso cortical. Este proceso podría
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 señalado que el
uso previo o simultáneo de alendronato parece disminuir el
incremento a corto plazo de los biomarcadores de función
ósea. En este modelo de análisis se describieron efectos
anabólicos significativos de la teriparatida sobre los
parámetros de recambio óseo independientemente de la
exposición previa y prolongada a los bisfosfonatos. Los
cambios tempranos en los biomarcadores de formación ósea
tuvieron lugar en los primeros 6 meses del tratamiento y
fueron sucedidos por un aumento de la concentración
plasmática del CTX, en coincidencia con lo señalado en
estudios aleatorizados. Los aumentos a corto plazo de las
concentraciones de los biomarcadores de formación ósea no
se correlacionaron con los cambios en la DMO confirmados
después de 12 meses de tratamiento con teriparatida.

Dado que en estudios anteriores se observó una atenuación
de los efectos de la teriparatida en individuos que habían
usado previamente bisfosfonatos, algunos profesionales
proponen la postergación del uso de teriparatida por 6 a 12
meses para permitir un período de reposo farmacológico. Sin
embargo, en este ensayo no se verificó una correlación entre
la duración de esta etapa de suspensión del fármaco y la
elevación temprana de los marcadores de recambio óseo.
Aunque la mediana de tiempo transcurrido entre la
suspensión de los bisfosfonatos y el comienzo de la terapia
con teriparatida fue de 4.2 meses, se señala que una
extensión de hasta 10 meses no modificó la respuesta
terapéutica.

Conclusiones
El tratamiento con teriparatida durante 12 meses se asocia

con cambios significativos en los marcadores de formación
ósea y en la DMO de la columna lumbar independientemente
del uso anterior de bisfosfonatos y de la duración de esa
terapia previa. Los autores concluyen que el tratamiento con
teriparatida podría iniciarse inmediatamente después de la
suspensión de los bisfosfonatos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114715
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8 -     Información acerca de los Factores
Pleiotrópicos 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 identificación del mecanismo de transducción mecánica
en el tejido óseo o de la regulación hormonal de este
sistema permitirá reconocer vías de señalización para la
detección precoz de los individuos con riesgo en etapas
más tempranas de la vida.

El riesgo de fracturas secundarias a la osteoporosis se
interpreta como una función de la capacidad del hueso para
soportar una carga aplicada, la cual depende de la acción
muscular, en especial durante la juventud. Los huesos y los
músculos actúan y envejecen de modo conjunto y comparten
el mismo precursor mesenquimático, por lo que se especula
que presentan determinantes genéticos en común.

La adaptación funcional a las fuerzas físicas 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 interrelación de factores genéticos y
ambientales se asocie con la morfología ósea in vivo. Entre
estas variables se destaca al sexo, ya que el dimorfismo sexual
que caracteriza huesos y músculos puede atribuirse a
componentes hormonales o genéticos. Se ha señalado que la
combinación entre la diferentes cargas aplicada al esqueleto
masculino con las diferencias intrínsecas del entorno entre
ambos sexos desencadenen una mayor resistencia al
deterioro por envejecimiento en el tejido óseo de los varones.

Por otra parte, el menor estímulo muscular relacionado con
la edad puede vincularse con una disminución de la respuesta
esquelética a las cargas mecánicas impuestas por el ejercicio.
En este contexto, los autores se propusieron realizar una
revisión para definir la existencia de una presunta etiología
común de la declinación muscular y ósea relacionada con el
envejecimiento, con la consideración de parámetros
biológicos y genéticos.

Relación entre músculos y huesos
Tanto el tejido muscular como el óseo comparten un

precursor mesenquimático, si bien el desarrollo embrionario
de ambos tejidos es independiente. De todos modos, la
unión entre músculos 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 parámetros osteoarticulares varían en asociación
con otros factores morfológicos 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
alometría es la variación conjunta entre la forma y el tamaño,
o bien la relación entre el crecimiento y la morfología de un
área con los mismos parámetros de la totalidad del
organismo. Esta teoría permite explicar la posibilidad de
efectos pleiotrópicos de los factores genéticos sobre los
músculos y los huesos. Manifiestan además 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 adaptación del esqueleto que le
impide alcanzar un estado óptimo 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 medición de la masa magra
mediante absorciometría de rayos X de energía dual permiten
establecer parámetros indirectos asociados con la carga
mecánica de los huesos. Tanto en estudios clínicos con
adultos y niños como en modelos con animales de
laboratorio se confirmó una correlación positiva e importante
entre la fuerza muscular y la masa ósea. De acuerdo con los
investigadores, la carga mecánica desencadena la formación
de nuevo hueso trabecular y cortical. Estas tensiones activan
las células del tejido óseo, con activación de genes,
incremento del metabolismo y síntesis de mayor matriz, entre
otros fenómenos. Además, la estimulación mecánica del
tejido óseo induce la elevación de los niveles del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el cual estimula
la diferenciación de los osteoblastos en osteocitos, lo que
mantiene la masa ósea en respuesta a cargas normales.

Asimismo, se describió que la tolerancia a la compresión 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 acción dinámica
de estabilización de la musculatura troncal y abdominal.
Numerosos músculos interactúan para la formación de un
entorno mecánico apropiado para el esqueleto, lo que motiva
el estudio de esta compleja relación entre la estructura y la
función.

Procesos de señalización
A pesar de la influencia de los factores ambientales en un

sistema funcional unificado entre músculos y huesos, se
considera la existencia de un sustrato genético en el tejido
óseo vinculado con el registro y la repuesta a la acción
muscular.

En la teoría mecanostática se propone que la fortaleza ósea
se adapta de manera primaria a la fuerza muscular. Sobre la
base de los datos científicos disponibles, se presume que el
tejido óseo 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 ósea que se describe
durante el reposo prolongado puede deberse tanto a la
menor repercusión de ambas formas de acción muscular,
como corolario de la pérdida de tejido muscular (sarcopenia)
que acompaña a esta afección. El esqueleto puede adaptar
su remodelado en respuesta a la percepción de la carga
mecánica o a la ausencia de ella. No se conocen con
precisión las vías de señalización involucradas en este
mecanismo a nivel celular. Se considera que los osteocitos
representan el vínculo entre las cargas externas y la
reorganización 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 dendríticos les permite establecer relación con los
osteoblastos, con la conformación de redes en el esqueleto
que se asemejan a las integradas por las neuronas. Si bien se
definió que los osteocitos constituyen la población celular
encargada de la transducción mecánica, no se establecieron
los mecanismos bioquímicos involucrados. En algunos
estudios se sugirió que las contracciones musculares en las
entesis desencadenan efectos osteogénicos. Los expertos
señalan que los recientes descubrimientos en relación con los
procesos moleculares podrán contribuir a la identificación de
los receptores y de los elementos responsables de estos
mecanismos.
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En otro orden, el dimorfismo sexual en las características del
esqueleto podría atribuirse, al menos en parte, a las
respuestas biomecánicas, las cuales dependen de los
patrones hormonales. Así, la predisposición a la osteoporosis
y el riesgo de fracturas pueden vincularse con el sustrato
genético de los constituyentes minerales y estructurales de la
fortaleza ósea. Las características diferenciales en el esqueleto
de mujeres y varones son el resultado de variaciones
cualitativas y cuantitativas del modelado y el remodelado
óseo. Las acciones de los andrógenos sobre el esqueleto
parecen depender tanto de la activación de sus receptores
específicos como del estímulo de los receptores de
estrógenos, después de la aromatización de estas hormonas
en los tejidos periféricos. En modelos de laboratorio se
describieron diferencias en la respuesta a los estrógenos y la
testosterona por parte de condrocitos, osteoblastos y otras
células, en función de su origen masculino o femenino.

Pleiotropismo
La declinación ósea vinculada con el envejecimiento se

asocia con el menor estímulo muscular. Al alcanzar la
madurez, el remodelado óseo es el mecanismo por el cual el
tejido óseo mantiene su capacidad de reemplazo. Esta
función 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, degeneración grasa y disminución del
número de unidades funcionales motoras. La sarcopenia se
manifiesta con descenso de la masa y la fuerza muscular, que
desencadenan alteraciones morfológicas. En modelos
teóricos se ha sugerido que estos cambios son la causa
principal de la pérdida ósea relacionada con la edad.
Asimismo, el esqueleto adulto es menos sensible a las
modificaciones inducidas por el ejercicio en comparación con
lo que ocurre durante la etapa de crecimiento. Se postula
que los beneficios de la actividad física en los adultos se
traducen en la conservación de la masa ósea.

En otro orden, se considera la existencia de numerosos
mecanismos subyacentes en la asociación 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
pleiotrópicos de estos polimorfismos en relación tanto con el
músculo como con el hueso. También se postuló un modelo
condicional en el que los efectos inciden sólo sobre uno de
estos tejidos, el cual a su vez ejerce acciones sobre el
restante. Mediante la comparación de ambas hipótesis, se
observa que los efectos de los genes son en realidad
pleiotrópicos, sin la presencia de acciones indirectas. Así, las
variantes en el ADN actúan en forma directa sobre el
esqueleto, al modificar la respuesta del hueso a las cargas
externas. Los polimorfismos de nucleótidos simples, en
cambio, parecen representar genes que no alteran la
respuesta del hueso sino que modifican el estímulo 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 ósea comparten
determinantes genéticos, como se menciona en el
Framingham Osteoporosis Study. En este sentido, se admiten
los beneficios de la investigación del pleiotropismo, ya que
resulta posible tanto el uso de técnicas precisas de evaluación
como de las herramientas informáticas para la definición de
fenotipos. Los autores aseguran que las posibles vías
mediante las cuales los genes modifican la masa y la
geometría ósea incluyen aquellos que se vinculan con la
respuesta a la carga mecánica. Los genes candidatos y sus
vías de señalización incluyen los que codifican los receptores
de andrógenos y estrógenos (AR y ESR1, respectivamente), la
hormona de crecimiento y el IGF-1 (IGF1), el factor de

transformación y crecimiento beta (GDF8), el receptor de la
vitamina D (VDR), la interleuquina 6 (IL6) y el sistema Wnt
(LRP5). Los estudios de asociación genómica ampliada
(GWAS) permitieron identificar otros genes con potencial
influencia en estos complejos procesos pleiotrópicos, entre
los que se mencionan aquellos que codifican los receptores
para glucocorticoides, resistina, factores de transcripción,
factor nuclear kappa-beta y lamina A y C.

Los investigadores recuerdan que el músculo puede
comportarse como un órgano endocrino, con la producción
de moléculas bioactivas (hormonas, citoquinas, factores de
crecimiento) cuyos niveles se modifican en circunstancias
como el ayuno y la alimentación. Algunas de estas moléculas
se comportan como «mioquinas» que actúan en otros tejidos
(adiposo, hepático) para regular la homeostasis.

Conclusiones
Los músculos y el tejido óseo se desarrollan y envejecen de

modo paralelo. Debe investigarse la regulación biológica de
esta variación conjunta, así como de las diferencias en la
sensibilidad a los estímulos mecánicos relacionados con la
edad. La identificación del mecanismo de transducción
mecánica en el tejido óseo o de la regulación hormonal de
este sistema permitirá reconocer nuevas vías de señalización.
De esta manera, concluyen los expertos, contribuirá a la
detección precoz de los individuos de riesgo en etapas más
tempranas de la vida.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114627
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Novedades seleccionadas

9 -     Efectividad del Indice FRAX en la Predicción
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 atención
médica. Las mujeres con FV detectadas radiológicamente
tienen cuatro a cinco veces más 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 ósea (DMO) para este tipo de fracturas, ya
que la mitad de los pacientes no tienen osteoporosis según
este parámetro. 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 Organización Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado
modelos de probabilidad de fracturas (FRAX) a 10 años, uno
para la fractura de cadera y otro para las fracturas
osteoporóticas mayores (cadera, columna, muñeca o
húmero). Estos modelos utilizan nueve variables clínicas para
estimar el riesgo: edad, sexo, índice de masa corporal,
antecedentes de fractura de cadera en los padres, exposición
a glucocorticoides sistémicos, antecedente personal de
fractura por fragilidad, tabaquismo, consumo de tres o más
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 demostró su utilidad en la fractura de cadera y
osteoporóticas mayores, pero no se evaluó en la predicción
de FV radiológicas. El objetivo de los autores de este trabajo
fue determinar si la estimación del riesgo a 10 años de
fracturas osteoporóticas mayores estimado mediante el índice
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 radiológicas
solas o combinadas. Para esto usaron los datos de los grupos
placebo del Fracture International Trial (FIT).

El estudio FIT incluyó mujeres de 55 a 81 años con al menos
2 años de menopausia y baja DMO de CF (< 0.68 g/cm2), que
se dividieron en dos grupos de acuerdo con la presencia o no
de FV. La presencia de FV se determinó si alguna de las
alturas vertebrales era > 3 desvíos estándar (SD) por debajo
del promedio de la población general. El resultado de interés
fue la aparición de FV radiológicas y osteoporóticas mayores,
según las definiciones del índice FRAX.

Las mujeres con al menos 1 FV radiológica (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 análisis
los datos de las pacientes que recibieron placebo (n = 3 223).

Se determinó la DMO de cadera, columna anteroposterior y
lateral mediante absorciometría de rayos X de energía dual
(DXA), al inicio y en forma anual.

Inicialmente se evaluaron los factores de riesgo de fractura
del índice FRAX: altura, peso, hábito de fumar, antecedentes
maternos de fractura de cadera, antecedentes de fracturas
por fragilidad, consumo de tres o más medidas diarias de

alcohol y presencia de artritis reumatoidea. A los efectos de
este análisis se utilizaron la estimaciones del riesgo de
fracturas osteoporóticas mayores (cadera, columna, húmero
o muñeca). Si bien las fracturas detectadas por morfometría
vertebral podrían considerarse como un antecedente de
fractura por fragilidad, el FRAX sólo considera las FV clínicas.

Se tomaron radiografías laterales de columna al inicio y a
los 34 y 36 meses en las mujeres con FV previa, y al inicio y a
los 24 y 48 meses en aquellas sin FV previa. La aparición de
una nueva FV se definió como una reducción de 20% y al
menos 4 mm en cualquier altura vertebral respecto de la
radiografía inicial.

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

Los autores compararon nueve modelos de predicción de
FV radiológica incidental. Primeramente establecieron una
asociación entre la edad, la DMO de CF, y la combinación 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 asociación entre la FV inicial con DMO de CF y sin ella. Por
último, se evaluó si el agregado del FRAX a la radiografía
inicial (con FV o sin ella) y a la DMO de CF, mejoraba la
capacidad predictiva de FV. Se usaron modelos de regresión
logística para calcular los odd ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC), y se estimaron las áreas bajo la curva (ABC) de
eficacia diagnóstica (ROC) para determinar la capacidad de
discriminación del modelo de aquellos con nuevas FV y
aquellos sin ellas. Finalmente comparó 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
radiológicas incidentales en 3 043 (94%) mujeres. El periodo
de seguimiento fue de aproximadamente 3.8 ± 0.8 años. En
223 (7%) pacientes apareció al menos una nueva FV y 253
(7.8%), una fractura osteoporótica mayor. Hubo pocas
participantes que consumieran tres o más medidas diarias de
alcohol y ninguna había recibido glucocorticoides (criterio de
exclusión del FIT). Según 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 publicación, que
sobreestimaba el riesgo de fractura en mujeres
estadounidenses de raza blanca; actualmente dichas
estimaciones serán revisadas y probablemente se reducirán
en 20% a 25%.

La FV radiológica incidental se asoció 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 combinación de edad y DMO de
CF el riesgo de FV fue de 14% cada 4 años en el cuartilo más
alto frente a 1.4% en el más bajo.

El FRAX sin DMO de CF se asoció con FV incidentales (OR
1.76 por 1 SD de aumento en la probabilidad de fractura) y
mostró un ABC de 0.68. El riesgo de FV fue de 13.3% cada 4
años en el cuartilo más alto y de 1.6% cada 4 años en el más
bajo. EL FRAX con DMO de CF también se asoció con FV
radiológicas 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 años en el cuartilo mayor y de 1.8%
cada 4 años 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
relacionó con la FV radiológica incidental (OR 2.30). Los
modelos con la edad, con antecedentes de fractura y la
combinación de ambas, mostraron ABC de 0.65, 0.60 y 0.68,
respectivamente. Las participantes del cuartilo más alto
usando sólo la edad, presentaron un riesgo de FV de 12.1%
cada 4 años. Aquellas con sólo el antecedente de fractura, de
10.6% cada 4 años. Al combinar ambos factores de riesgo
señalaron un riesgo similar en el FRAX sin DMO de CF
(13.3%). En cambio, el FRAX con DMO de CF identificó
mejor las mujeres de menor riesgo (1.6% cada 4 años). Sin
embargo las ABC no mostraron diferencias estadísticamente
significativas (p = 0.92).

Para calcular la contribución de los factores de riesgo
clínicos al riesgo de FV radiológicas 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 predicción fue similar en ambos casos
(ABC 0.71 para los dos modelos), al igual que el riesgo de FV
en los cuartilos más alto y más bajo (alrededor de 4% y 1.4%
cada 4 años, respectivamente). No hubo diferencias
significativas entre ambas ABC (p = 0.67).

Se evaluó la contribución de las FV presentes al inicio en el
riesgo de FV posterior. Un modelo con FV inicial, DMO de CF
y edad resultó más eficaz en la predicción que los anteriores
(ABC = 0.76). El riesgo de FV en el cuartilo más alto fue de
16.9% cada 4 años y en el más bajo de 0.9% cada 4 años.
Un modelo con FV y FRAX con DMO de CF combinados no
mejoró la discriminación 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 CF y 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 último, el agregado de la presencia inicial de FV no
mejoró la capacidad predictiva de fracturas osteoporóticas
mayores.

Según sus autores, éste es el primer estudio que evalúa la
capacidad predictiva del índice de la OMS, FRAX, para las FV
radiológicas. En mujeres de > 55 años con baja DMO, de las
que el 30% tenían una FV al inicio, se demostró 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, además de la edad y la DMO de CF.

Si no se cuenta con el antecedente de FV, el FRAX con
DMO resulta más preciso para la discriminación e
identificación de pacientes con el mayor y el menor riesgo en
comparación 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 CF y
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 básicamente 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 demás
componentes del FRAX.

Estos resultados respaldan la conducta de incluir
radiografías laterales o morfometría de columna en las
mujeres posmenopáusicas con posibilidades de tener una FV
e incorporar esa información en la estimación del riesgo de
fractura.

El FRAX fue efectivo para predecir FV por la inclusión de la
edad y la DMO de CF. La asociación 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 osteoporóticas
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 farmacológico para la prevención de fracturas en
mujeres posmenopáusicas sin obtener la DMO si esto es
posible, porque los modelos que incorporan esa información
son más efectivos.

Como limitaciones del estudio, los autores señalan que las
participantes incluidas tenían baja DMO y, en el caso de uno
de los grupos, antecedentes de FV, por lo que no representan
la población general y los resultados no podrían extrapolarse.
Por otro lado, el FRAX requiere de los antecedentes
parentales de fractura de cadera, y el FIT sólo consideró los
maternos; de acuerdo con el Study of Osteoporotic Fractures,
el 15% de las mujeres tenían antecedentes parentales de
fractura de cadera y el 13.8% correspondía a los maternos,
por lo que la inclusión 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 población general es baja
(1% a 2%), por lo que su inclusión tampoco hubiese
generado grandes diferencias. El FRAX se elaboró para
estimar riesgos a 10 años, y los modelos usados fueron
condicionados por esa característica.

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

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114548

10 -   La Práctica de Deportes en la Niñez se
Vincula con Mayor Volumen de Hueso
Cortical en los Adultos

Nilsson M, Ohlsson C, Mellström D, Lorentzon M

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

Las variaciones de la masa ósea se relacionan con
parámetros determinados genéticamente. Sin embargo, se
considera que otras variables, como la actividad física,
contribuyen a su formación. Se define como masa ósea
máxima (MOM) la mayor cantidad de masa ósea lograda a lo
largo de la vida en un área determinada del esqueleto. Se
considera que una de las estrategias para prevenir la
fragilidad ósea en etapas avanzadas de la vida es la
optimización de la MOM mediante la actividad física regular.
Así, en diversos estudios de cohortes se señaló que el
entrenamiento físico en la niñez y la pubertad se asocia con
una mayor masa ósea en la edad adulta. El efecto más
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 mecánica del hueso y la resistencia a las
fracturas dependen tanto del tamaño como de su densidad
volumétrica. De este modo, incluso mínimos cambios en la
circunferencia externa de un hueso se vinculan con la
fortaleza y la resistencia a las fracturas. La actividad física en
la niñez y la pubertad desencadena cambios en la geometría
de la cortical ósea, en especial a expensas del incremento del
periostio.

En este estudio, los expertos se propusieron investigar la
repercusión de la actividad física en la etapa de crecimiento
sobre el aspecto volumétrico de la densidad mineral ósea
(DMO) y la geometría del hueso cortical.

El estudio poblacional Gothenburg Osteoporosis and
Obesity Determinants (GOOD) se llevó a cabo con el objetivo
de evaluar los factores genéticos y ambientales relacionados
con la regulación de la masa ósea y la masa grasa.
Participaron 1 068 varones con una media de edad de 18.9 ±
0.6 años, que conformaban una muestra representativa de la
población de varones jóvenes de Gotemburgo.

Mediante un cuestionario estandarizado se obtuvieron
datos acerca de diversos parámetros relacionados con la
actividad deportiva y los períodos de inactividad. De acuerdo
con los datos de publicaciones anteriores, se cálculo un índice
osteogénico (IO) determinado por la frecuencia y la duración
de la actividad física realizada, por un lado, y el nivel
estimado de sobrecarga muscular, por el otro. Se obtuvieron
además datos acerca del peso y la talla, la ingesta diaria de
calcio, la fuerza muscular de la prensión de la mano. La DMO
del radio y la tibia de las extremidades no dominantes se
calcularon mediante una tomografía computarizada
cuantitativa periférica (TCCP).

Para el análisis de subgrupos se consideró una cohorte de
participantes que realizaban actividades con predominio de
ejercitación de los miembros inferiores (fútbol, 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
fútbol americano, n = 101). Los datos reunidos se procesaron
con pruebas estadísticas específicas.

Según los investigadores, los participantes que practicaban
actividad física (grupo PAF, n = 678) se caracterizaban por
una mayor ingesta de calcio, mayor fortaleza muscular de la
prensión de la mano, menor edad y menor prevalencia de
tabaquismo, en comparación con los jóvenes que habían
abandonado la actividad deportiva (grupo AAD, n = 308) y
de aquellos que nunca habían 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
prensión 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
ósea (4.5% y 3.2%, respectivamente) y del área transversal
de la tibia (12.5% y 6.9%, en el mismo orden) que los jóvenes
del grupo ND. Asimismo, se describió en los grupos PAF y AAD
un incremento de la DMO volumétrica trabecular con una
disminución acompañante de este parámetro en el hueso
cortical tanto de la tibia como del radio.

Por otra parte, para definir la repercusión de la actividad
física previa en individuos inactivos al momento de la
realización del estudio (285 sujetos previamente activos y 82
jóvenes siempre inactivos), se llevó a cabo un análisis en el
cual se confirmó que tanto las variables relacionadas con el
tamaño de la cortical ósea como la DMO trabecular de la
tibia se correlacionaban con la magnitud de la actividad física
previa y el IO. En un posterior modelo de regresión lineal, se
confirmó que estos dos parámetros se relacionaban de modo
independiente con el tamaño de la cortical ósea tibial,

determinado por el área transversal, el espesor y la
circunferencia del periostio. Cuando se aplicó este modelo de
análisis para el radio, se observó que la duración de la
inactividad se asoció con el tamaño de la cortical ósea, sin
verificarse una correlación con la magnitud total de la
actividad física o el IO. 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 repercusión de la
composición corporal sobre estas asociaciones, se llevó a
cabo un nuevo análisis con la sustitución del peso por la
masa magra y la masa grasa. En este modelo, ambos
parámetros fueron variables predictivas del área transversal,
el espesor y la circunferencia del periostio del hueso cortical
de la tibia.

En la comparación de grupos predefinidos, se reconoció
que los integrantes del AAD que habían practicado fútbol
tenían un mayor tamaño del hueso cortical de la tibia en
comparación con los jóvenes del grupo ND, si bien esta
diferencia no se verificó para el hueso cortical del radio. En
cuanto a los integrantes del AAD con antecedentes de la
práctica de ejercicios que involucraban los miembros
inferiores y superiores, se observaron índices de mayor
tamaño del hueso cortical del radio y de la tibia, con la
excepción del área transversal radial. Los expertos agregan
que no se identificó una correlación entre la duración del
período de inactividad y el área transversal o la circunferencia
del periostio del hueso cortical.

La realización previa de actividad física se asoció con un
incremento del tamaño del hueso cortical en varones adultos
jóvenes actualmente inactivos. Esta asociación resultó más
importante en la tibia y fue independiente de la duración de
la inactividad. Destacan la utilización de la TCCP como
técnica para determinar la DMO, dado que este método
permitió la discriminación de variables vinculadas con la
geometría ósea que se asocian con la actividad física durante
el período de crecimiento.

Si bien en este estudio se verificó una correlación
independiente entre la actividad física previa en sujetos
inactivos y el tamaño del hueso cortical, los expertos hacen
hincapié en que la continuidad del ejercicio físico parece
vincularse con una mayor adquisición de masa ósea. A pesar
de que los sujetos que continuaron practicando deportes
presentaban los mayores parámetros vinculados con el
tamaño del hueso cortical tibial, en los individuos del grupo
AAD se advirtieron valores del área transversal y de la
circunferencia del periostio un 6.9% y un 3.2% mayores,
respectivamente, en comparación con los jóvenes del grupo
ND. Por lo tanto, los autores consideran que los beneficios de
la actividad física previa persisten durante el etapa de
crecimiento.

En otro orden, el antecedente de la práctica de ejercicio no
se correlacionó con cambios en el espesor y el área
transversal del radio. Esta falta de asociación podría
explicarse por los incrementos de la circunferencia del
periostio y del endostio, vinculados respectivamente con la
aposición y la expansión de estas capas de tejido óseo. Por
otra parte, en coincidencia con estudios previos, se señaló la
existencia de una correlación positiva entre la actividad física
previa y la DMO volumétrica trabecular. En cambio, se
verificó una asociación inversa entre el antecedente de la
práctica de ejercicio y la DMO cortical, que podría atribuirse a
la aposición e incremento de esta capa de tejido óseo, en el
contexto de una menor mineralización. Asimismo, el IO se
asoció con una mayor circunferencia del periostio, como
había sido descrito en ensayos anteriores.
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En los análisis de subgrupos preestablecidos se reconoció
una asociación entre el antecedente de actividad física
vinculada con los miembros inferiores y un incremento del
tamaño del hueso cortical tibial. Esta asociación involucró
tanto la tibia como el radio en los jóvenes que habían
realizado deportes en los que se empleaban los cuatro
miembros. Comentan además que las correlaciones descritas
se atenuaron cuando se consideró la masa grasa y la masa
magra en lugar del peso corporal total, por lo cual se
especula que los efectos de la actividad física previa sobre el
hueso cortical son modulados parcialmente por la
composición corporal.

Los expertos afirman que la actividad deportiva durante la
niñez y la adolescencia se asocia con un incremento de la
cortical ósea en adultos jóvenes suecos actualmente
inactivos. De este modo, concluyen que la realización de
ejercicios durante la etapa de crecimiento se vincula con
beneficios sobre la geometría ósea aun cuando la actividad
física se haya interrumpido.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114511

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 músculo esquelético aseguran el
movimiento del cuerpo humano y son esenciales para
mantener la estabilidad. Se estima que el músculo
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 aparición de deterioro en la capacidad contráctil 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 función
muscular se señalan como importantes problemas para la
salud pública actual y futura. Una de las grandes
consecuencias del deterioro muscular es la pérdida de
movilidad, uno de los principales motivos de internación en
instituciones para ancianos, con elevado costo para el
sistema de salud.

El concepto de sarcopenia, descrito inicialmente como la
pérdida del músculo esquelético, involucra en realidad tanto
procesos celulares (desnervación, disfunción mitocondrial,
cambios hormonales e inflamatorios) como los resultados
adversos (menor movilidad, mayor astenia, alteraciones
metabólicas, incremento del riesgo de caídas y fracturas).

En este ensayo, los autores se propusieron la revisión de
los mecanismos subyacentes de la sarcopenia y su relación
con el envejecimiento y el pronóstico en términos
funcionales.

El músculo esquelético está 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
periódicas conformando sarcómeros, 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 músculos
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
estímulo iniciado en la corteza motora cerebral, el cual
desciende por la médula espinal y desencadena un
potencial de acción, dirigido a las fibras musculares a través
de las motoneuronas. Cuando el impulso nervioso alcanza
la interfase entre las ramas de la motoneurona y la fibra
muscular, se libera acetilcolina desde el axón. Cuando esta
molécula interactúa con los receptores situados en la célula
muscular, se libera el calcio contenido en el retículo
sarcoplásmico y se activa la contracción. La fuerza necesaria
para el proceso contráctil reside en la interacción entre la
miosina y la actina del sarcómero. La actina induce la
liberación de energía contenida en las moléculas de
trifosfato de adenosina (ATP). Esta energía permite tanto la
producción de fuerza como de movimiento en el músculo.

Los expertos recuerdan que las UM se clasifican en
función del subtipo específico de miosina. Así, las UM lentas
contienen miosina tipo I, se caracterizan por su alta
concentración de mitocondrias y se asocian con la
motricidad fina y los movimientos de oposición a la
gravedad. En cambio, las UM rápidas agotables se
caracterizan por expresar miosina IIx y por su menor
contenido en mitocondrias, con capacidad para obtener
energía a partir de la glucólisis. Estas UM participan de los
procesos en los cuales se requieren esfuerzos máximos. Por
otra parte, las UM rápida resistentes al agotamiento
presentan características intermedias y expresan en especial
miosina IIa.

Entre los cambios del tejido muscular vinculados con la
edad avanzada se mencionan las modificaciones en la
masa, la composición, las propiedades contráctiles y la
función de los tendones. Estas alteraciones inducen
deterioro en la fuerza y la función, con aparición de
menor rendimiento físico, discapacidad y mayor riesgo de
caídas.

La menor masa muscular es el resultado de la pérdida de
UM, con predominio de las unidades rápidas. Asimismo, se
describe atrofia de las fibras y reducción del área transversal
de las fibras glucolíticas rápidas. La pérdida de UM es
consecuencia de la desnervación, por lo cual se transfiere
una mayor tarea a las UM sobrevivientes como potencial
respuesta adaptativa. Se produce así una conversión neta
de fibras de tipo II a fibras de tipo I, con un mayor
porcentaje del área 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 perturbación del equilibrio.

Otra de las alteraciones morfológicas mencionadas es la
infiltración muscular por lípidos, los cuales se depositan en
los adipocitos y las fibras musculares. Las células musculares
satélites pueden diferenciarse tanto en un fenotipo
miocítico como adipocítico, el cual parece predominar en la
edad avanzada. Asimismo, se describe la presencia de
lípidos intramiocelulares, atribuida a la reducción de la
capacidad oxidativa de las fibras musculares envejecidas.

En otro orden, la neurodegeneración relacionada con la
edad avanzada puede contribuir a los efectos del
envejecimiento sobre la estructura muscular. Entre los
niveles neurológicos afectados se incluyen la corteza
motora, la médula espinal (reducción del número de
motoneuronas alfa), las neuronas periféricas y la unión
neuromuscular (menor número de vesículas sinápticas y de
las áreas terminales).
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Además, el músculo esquelético se caracteriza por un
equilibrio dinámico entre la síntesis y la disociación de
proteínas. El envejecimiento se vincula con una menor
expresión de los factores hormonales que inducen la síntesis
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 músculo esquelético. La
estimulación de estos receptores induce la proliferación,
diferenciación y fusión de las células precursoras del tejido
muscular. El IGF-1 se origina tanto en la síntesis hepática,
por acción de la hormona de crecimiento, como por parte
del propio músculo, en respuesta a la actividad física. El
envejecimiento se asocia con una declinación de ambos
mecanismos, con la resultante disminución de la síntesis
proteica y de la función de las células musculares.

Asimismo, se describió que las enfermedades inflamatorias
crónicas inducen atrofia muscular por medio de la
degradación acelerada de las proteínas de los miocitos.
Entre estos mecanismos se destaca la vía de la ubiquitina,
un polipéptido que se integra a las proteínas para su lisis en
los complejos proteosómicos. Esta vía es estimulada por las
citoquinas inflamatorias (interleuquina 6, factor de necrosis
tumoral alfa), por algunas hormonas (cortisol, angiotensina)
y por las especies reactivas de oxígeno (ROS). Tanto las
citoquinas inflamatorias como el cortisol se expresan en
mayor proporción en el envejecimiento. Las ROS se
producen durante el metabolismo oxidativo en las
mitocondrias. El ADN mitocondrial está expuesto a
alteraciones relacionadas con las ROS, mientras que estas
modificaciones en los ácidos nucleicos son más 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
disminución en el número y función de las células
musculares satélite.

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

La disminución de la capacidad contráctil necesaria para
los movimientos es una de las consecuencias asociadas con
la sarcopenia. Esta alteración 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 flexión y en extensión, en
forma isométrica, isotónica e isocinética. En diversos
estudios transversales se describió la disminución en la
fuerza y capacidad de estos movimientos al comparar
sujetos añosos con individuos más jóvenes.

Por otra parte, la pérdida de masa muscular esquelética
relacionada con la edad se cuantifica mediante
absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) y otras
técnicas por imágenes. Se estima que el área transversal
muscular disminuye cerca de un 40% entre los 20 y los 60
años. Por otra parte, los mayores cambios en este
parámetro 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.

Estas anomalías en la masa y la fuerza muscular asociadas
con el envejecimiento se correlacionan con un peor
pronóstico en los ancianos, debido al incremento en el
riesgo de caídas, limitaciones en el movimiento,
discapacidad y fracturas. La debilidad de las extremidades
inferiores es un factor predictivo de las caídas de mayor
magnitud que la alteración del tren motor superior.
Asimismo, se demostraron diferencias entre sujetos
ancianos e individuos jóvenes en la activación muscular, el
movimiento de las articulaciones y otras características en
los pasos de recuperación después de una caída hacia
delante. Además, la debilidad y la reducción de la masa
muscular se vinculan también con una mayor incidencia de
discapacidad, una menor capacidad en la tasa metabólica y
aeróbica, una mayor dificultad en mantener una nutrición
adecuada y la necesidad de un mayor esfuerzo para la
actividad física. El resultado final es la pérdida de la
independencia de estos pacientes.

En numerosos ensayos se señala que el ejercicio se asocia
con beneficios en la población añosa. Los ejercicios de
resistencia mejoran el área transversal muscular en varones
y mujeres, mientras que el tiempo y el equipamiento
necesarios son reducidos. Las ventajas de la actividad física
se extienden a otras afecciones de la ancianidad, como la
osteoporosis, la diabetes y la depresión.

Se describió una relación entre los niveles de hormonas
sexuales y la pérdida de la masa muscular y el estado
funcional en ambos sexos. Sin embargo, los efectos
anabólicos de la testosterona en ancianos con
hipogonadismo parecen leves, si bien se utilizan dosis
menores que en los individuos jóvenes por el mayor riesgo
de cáncer prostático. Aunque la hormona de crecimiento
constituye una alternativa de interés para la terapia de la
sarcopenia, en muchos estudios se demostró su falta de
eficacia. Por otra parte, el uso de inhibidores de la
miostatina y de moduladores selectivos del receptor de
andrógenos se encuentra en fase de evaluación.

Los expertos recuerdan que los músculos 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 masa y la fortaleza ósea. Sin
embargo, los importantes beneficios de la caminata y la
actividad física aeróbica sobre la salud general no se
correlacionan con grandes cambios en la masa ósea. De
todos modos, los ejercicios de resistencia progresivos y de
mayor intensidad se asocian con cambios significativos en la
densidad mineral ósea de columna lumbar y de la cadera.

En otro orden, las técnicas por imágenes permiten la
evaluación de la cantidad y la fisiología del esqueleto en
diversas áreas de elección. Tanto la tomografía
computarizada como la resonancia magnética y la
tomografía por emisión de positrones son métodos no
invasivos que podrían 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
parámetros principales (pérdida de la fuerza y resistencia
muscular) y secundarios (menor movilidad, mayor
discapacidad y mortalidad). Esta alteración se origina en
alteraciones celulares debidas a varios procesos, que
incluyen la desnervación, los cambios hormonales e
inflamatorios y la participación de ROS. El ejercicio se asocia
con mejoría importante de la fuerza muscular y la
funcionalidad general, mientras que la mayor parte de las
intervenciones farmacológicas requieren mayor evaluación.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114631

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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12 -   El Ranelato de Estroncio Mantiene su
Efectividad Antifractura luego de Ocho
Años de Tratamiento

Reginster J, Bruyère O, Devogelaer J y colaboradores

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

La mayoría de los trabajos sobre tratamiento de la
osteoporosis posmenopáusica tiene periodos de
seguimiento de 3 a 5 años, aunque la duración ideal podría
ser bastante mayor, al tratarse de una enfermedad crónica.
De ahí la importancia de evaluar la efectividad y seguridad a
largo plazo de los agentes usados. En la actualidad sólo se
dispone de tres trabajos con seguimientos de más de 5
años, con risedronato (7 años), alendronato (10 años) y
raloxifeno (8 años). Si bien lograron aumentos continuos en
la densidad mineral ósea (DMO) y buenos perfiles de
seguridad, su efectividad antifractura aun no está
definitivamente establecida. Un estudio con alendronato
señaló que 5 años luego de su suspensión había descensos
en la DMO, pero el riesgo de fractura, salvo vertebrales, se
sostenía.

El ranelato de estroncio tiene un doble mecanismo de
acción in vitro. Por un lado, estimula la replicación de los
preosteoblastos y la diferenciación de los osteoblastos, y
por otro, reduce la capacidad de los osteoblastos para
inducir la osteclastogénesis mediante la vía del receptor
sensible al calcio y el aumento de la relación OPG/RANKL.
Estudios de fase III demostraron una mejora en la
microarquitectura tanto de hueso trabecular como cortical,
en biopsias de cresta ilíaca de mujeres con osteoporosis
posmenopáusica tratadas con ranelato de estroncio por 3
años. En este contexto, el Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention (SOTI) señaló que la dosis de 2 g/d por vía oral
reduce el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, y el
Treatment of Peripheral Osteoporosis Study (PROTOS)
informó la reducción de fracturas vertebrales, no vertebrales
y de cadera con incrementos paralelos de la DMO. Al
completar 5 años de tratamiento se les ofreció a las
participantes de ambos continuar en un estudio abierto con
ranelato de estroncio por 3 años más para evaluar los
efectos a largo plazo sobre el riesgo de fractura, la DMO y
la seguridad.

El estudio de extensión incluyó participantes del SOTI y del
PROTOS tratadas con ranelato de estroncio. Se presentan
los datos obtenidos a los 3 años de esos estudios, que
duraron 5 años, como parámetros de comparación. Se
informan los resultados de quienes recibieron 2 g/d de
ranelato de estroncio en forma continuada.

Las fracturas clínicas periféricas se evaluaron mediante
radiografías e informes escritos (informes radiográficos o de
internación), y las fracturas clínicas vertebrales por
evaluación semicuantitativa y gradación por el método de
Genant. Se definió como nueva fractura la aparición de una
fractura vertebral, no vertebral o de cadera, en los 3 años
del estudio de extensión. Se excluyeron las fracturas de
mandíbula, cráneo, cóccix, falanges, tobillo, y vértebras
cervicales y dorsales (C1 a D4) por no considerarse como
fracturas osteoporóticas.

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

Se registraron los eventos adversos en cada visita
semestral, así como la adhesión al tratamiento por el
recuento de envases de medicación.

El grupo completo de análisis (GAP) comprendió las
pacientes que recibieron al menos una dosis de ranelato de
estroncio luego de la inclusión en el estudio de extensión, y

que tenían al menos una evaluación inicial y una posterior
de la DMO de columna lumbar L2-L4. Se presentan los
resultados del subgrupo que recibió la droga en forma
continua durante 8 años.

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

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

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

La incidencia acumulada de fracturas, con al menos una
fractura osteoporótica en las pacientes tratadas con
ranelato de estroncio en forma continua fue de 28.8% al
momento de la inclusión en el estudio de extensión y de
41.1% en los 8 años totales. No hubo diferencias
estadísticas entre la incidencia acumulada de cualquier
fractura osteoporótica en los 3 años del periodo de
extensión y los primeros 3 años 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 años. La variación relativa anual
fue significativa en cada visita anual, salvo en la de los 8
años en cuello femoral y cadera total. La DMO en columna
lumbar se incrementó en 0.04 ± 0.08 g/m2 durante los 3
años del período de extensión, 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 años del
SOTI (12.7%). El incremento en el cuello femoral y cadera
total tendió a ser menor.

La relación entre los cambios de la DMO y la incidencia de
fracturas se analizó en el subgrupo del GAP con
información disponible de DMO y fracturas a los 6 y 8 años
(n = 417). Luego de realizar los ajustes por edad, índice de
masa corporal, DMO, cantidad de fracturas vertebrales al
inicio y a los 5 años, no hubo relación entre los cambios de
la DMO en columna lumbar entre los 6 y 8 años y la
incidencia de fracturas en dicho periodo. Sí se observó una
asociación 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
localización 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 años de tratamiento
tuvieron una disminución 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
demostró buena tolerancia al ranelato de estroncio, con
porcentajes de eventos adversos similares en los 3 años del
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estudio de extensión (86.2%) a los de los 3 primeros años
de los estudios originales (87.9% en el TROPOS y 88.9% en
el SOTI). La frecuencia de dichos eventos fue baja y los más
comunes fueron trastornos de la memoria (3.4%) y diarrea
(2.7%).

La incidencia de fracturas se mantuvo estable en las
pacientes con osteoporosis posmenopáusica tratadas con 2
g/d de ranelato de estroncio durante 8 años, y no se
observó el incremento esperado por el avance de la edad
durante los 3 años del estudio de extensión. No se vieron
diferencias estadísticamente significativas en la aparición de
fracturas osteoporóticas en esos 3 años 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 más lento hacia los 8 años.
El ranelato de estroncio fue bien tolerado y mostró un buen
perfil de seguridad, y la adhesión fue similar a la vista en los
estudios originales.

El National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) señaló
un aumento sustancial en la incidencia de fracturas
relacionado con la edad en una población de más de 170
000 mujeres de 50 a 99 años seguidas durante 3 años. Otro
estudio poblacional prospectivo de 10 años de duración con
mujeres posmenopáusicas indicó que el riesgo relativo de
fractura no vertebral en mujeres de 80 a 85 años era de
más del doble que el de aquellas de 70 a 79 (riesgo relativo
3.81 frente a 1.76), y el de fracturas vertebrales
prácticamente 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 extensión fuera similar a la de los 3 primeros
años de los estudios originales (75 a 78 años) puede ser,
según los autores, un indicio indirecto de la efectividad
antifractura continuada del ranelato de estroncio en los 8
años 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 más estudios, el
monitoreo de la DMO sería más útil en el tratamiento con
fármacos que estimulan la formación ósea que con
inhibidores de la resorción.

Un análisis post hoc de los estudios SOTI y PROTOS señaló
recientemente que los aumentos logrados en la DMO en
cuello femoral y cadera total eran responsables del 76% y
74%, respectivamente, de la reducción del riesgo de
fracturas vertebrales a los 3 años de tratamiento con
ranelato de estroncio. Es reconocido que la DMO de cuello
femoral es un factor de predicción de riesgo de fractura
más confiable que la de columna lumbar.

Los autores ya habían demostrado que las mujeres
tratadas por 3 años con ranelato de estroncio que
presentaban un incremento de la DMO de cadera, pero no
de columna, tenían menos riesgo de fracturas vertebrales;
por cada 1% de aumento de DMO, se reducía el riesgo en
2% (IC 95%, 1%-4%). Los resultados del estudio de
extensión actual son coincidentes, además de señalar la
falta de relación entre los aumentos de la DMO de columna
y el descenso de la incidencia de fracturas.

Este es el cuarto trabajo de más de 5 años de duración
con un agente antirresortivo. Un estudio previo con
alendronato por más de 10 años señaló 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 años arrojó resultados similares; en ninguno de ellos

se evaluó la aparición de nuevas fracturas osteoporóticas,
por lo que no pudo establecerse una relación entre ésta y
los cambios de DMO, aunque sí se vio la persistencia de los
efectos de estos tratamientos luego de su interrupción, lo
que implicaría que carece de sentido la administración de
bisfosfonatos por más de 4 o 5 años. El otro trabajo fue con
raloxifeno, por 8 años, y demostró 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 aquí
presentados indican que el tratamiento con ranelato de
estroncio por 8 años logra mantener una tasa de fractura
estable pese al avance de la edad, además de mantener los
valores de DMO.

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

Como limitaciones los autores reconocen la falta de un
grupo de control con placebo, pero no sería ético
administrar placebo en una población osteoporótica
durante tanto tiempo. Por otro lado, la población no fue
aleatorizada, y las participantes decidieron la continuación
del tratamiento, lo que podría haber favorecido la exclusión
de pacientes con poca adhesión o con problemas de
tolerabilidad.

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

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113560
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Autoevaluaciones de Lectura
Por cada artículo 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, acompañada de su correspondiente fundamento escrito
por el especialista que elaboró la pregunta.

TD Nº Enunciados Seleccione sus opciones

1

2

3

4

5

6

7

8

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

A) El radio proximal.
B) La columna lumbar.
C) Los huesos cortos de las extremidades.
D) Todas son correctas.

¿Cuáles son factores de riesgo de osteoporosis?

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

¿Cuál de estos parámetros se asocia con un mayor
riesgo de osteoporosis en los varones ancianos?

¿Cuál de los siguientes efectos de los
glucocorticoides es responsable de la pérdida de
masa ósea?

¿Cuál es el factor de riesgo más significativo de
caídas en las mujeres posmenopáusicas?

¿Cuál parece el período mínimo recomendado que
debe transcurrir entre el fin de un tratamiento con
bisfosfonatos y el inicio de la terapia con
teriparatida?

¿Cuál de estos genes parece vinculado con la
modulación de la carga mecánica en el tejido
óseo?

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 proliferación.
B) En las células T en reposo.
C) Ambas son correctas.
D) Ninguna es correcta.

A) Los niveles del telopéptido C-terminal del colágeno tipo 1.
B) El envejecimiento.
C) El índice de masa corporal.
D) Todas son correctas.

A) La reducción de la diferenciación y función de los osteoblastos.
B) La reducción de la expresión de factores de crecimiento similares a la insulina.
C) Favorecen la apoptosis de los osteoblastos.
D) Todas son correctas.

A) El antecedente de caídas.
B) La diabetes.
C) La edad avanzada.
D) El mayor índice de masa corporal.

A) Probablemente 2 años.
B) Se estima en 1 año.
C) Alrededor de 6 meses.
D) No parece necesario considerar un período de reposo.

A) Los que codifican los receptores de andrógenos y estrógenos.
B) Los que codifican la hormona de crecimiento y el IGF-1.
C) Los que codifican el factor de transformación y crecimiento beta.
D) Todas son correctas.

Respuestas Correctas

TD NºRespuestasFundamentacionesOpción

1

2

3

4

5

6

7

8

B

D

A

D

D

A

D

D

La columna lumbar.Los menores efectos sobre otras áreas del esqueleto podrían atribuirse a una menor eficacia del alendronato
en los ancianos, o bien a la presencia de artefactos en la columna lumbar (calcificaciones vasculares,
osteoartritis) que impiden la visualización apropiada de las modificaciones provocadas por el fármaco.

Todos ellos.

En las células T y B activadas y en proliferación.

Todas son correctas.

Todas son correctas.

El antecedente de caídas.

No parece necesario considerar un período de
reposo.

Todas son correctas.

La edad avanzada, el tratamiento prolongado con corticoides orales y los antecedentes familiares de
osteoporosis entre otros son factores de riesgo establecidos de osteoporosis.

Se ha demostrado que los linfocitos B y T expresan el VDR. Este fenómeno sólo se describe en células T y B
inmunitariamente funcionales y en proliferación, por lo cual la variante 1,25-(OH)2-vitamina D3 podría actuar
como un factor antiproliferativo en estos elementos celulares.

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

Todas las opciones mencionadas son correctas; además, los glucocorticoides aumentan la vida media de los
osteoclastos, provocan debilidad muscular y disminuyen la absorción intestinal de calcio.

El factor de riesgo más significativo de caídas es el antecedente de otras caídas, con un incremento en el
riesgo en 2 o 3 veces.

El tratamiento con teriparatida se asocia con cambios significativos en los marcadores de formación ósea y en
la densidad mineral ósea que parecen independientes del uso anterior de bisfosfonatos y de la duración de
esa terapia previa.

Los mencionados, así como otros genes identificados, parecen formar parte de los mecanismos de
modulación de la carga a nivel muscular y esquelético.




