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Abstract

Intrinsically it is accepted that defining osteoporosis on the sole basis of the projected bone mineral density
(BMD by DXA) reached its limit. Indeed, the multifactorial aspect of this disease encourages the current
definition of osteoporosis to evolve towards a complex risk model based on Clinical Risk Factor (CRF) and
BMD. The Trabecular Bone Score (TBS) is a novel grey-level texture measurement that is based on the use
of experimental variograms of 2D projection images, and is able to differentiate between two 3-dimen-
tional (3D) micro-architectures that exhibit the same bone density, but different trabecular characteristics.
TBS measures the mean rate of local variation of grey levels in 2D projection images. The TBS is obtained
after re-analysis of a DXA exam, and can be compared with BMD, since both evaluate the same region
of bone. The added value of the TBS in bone mineral densitometry for fracture risk assessment has been
documented in cross-sectional, prospective and longitudinal studies. Indeed, TBS has been found: 1) to
be lower in post-menopausal women with a past osteoporotic fracture compared with age- and BMD-
matched women without fracture; 2) to give an incremental increase in the odds ratio for spine fracture
when combined with spine BMD; 3) to be lower in women with (versus without) fractures, irrespective
of whether their BMD met the criteria for osteoporosis or osteopenia, 4) to prospectively predict facture
as well as spine BMD; 5) recapture around 1/3 of the miss-classified fracture according to the BMD WHO
definition of osteoporosis alone, and 6) to react differently according to the type of bone therapy. The aim
of this short review is to report the current clinical studies as well as to position TBS in clinical routine to
complement BMD in the light of its current validation.

Key words: osteoporosis, fracture risk, bone mineral density, Trabecular Bone Score, bone quality, microar-
chitecture, clinical risk factors

Resumen

Intrinsecamente, se acepta el hecho de que definir a la osteoporosis solamente sobre la base de la densidad
mineral ¢sea proyectada (DMO mediante DXA) ha llegado a su limite. De hecho, el aspecto multifacto-
rial de esta enfermedad hace que la definicion actual de osteoporosis evolucione hacia un modelo de
riesgo complejo basado en el Factor de Riesgo Clinico (FRC) y la DMO. El puntaje 6seo trabecular (TBS,
Trabecular Bone Score) es una nueva medicién de escala de grises que se basa en el uso de variogramas
experimentales sobre imagenes en proyeccion 2D, y que permite diferenciar entre dos microarquitecturas
tridimensionales (3D) que presentan la misma densidad 6sea pero diferentes caracteristicas trabeculares.
El TBS mide la tasa promedio de variacion local en escala de grises sobre imagenes de proyeccién 2D. Este
pardmetro se obtiene luego del reanélisis de un examen de DXA, y puede compararse con la DMO dado
que ambos evaltan la misma region 6sea. El valor agregado del TBS respecto de la densitometria mineral
6sea para la evaluacion del riesgo de fracturas ha sido documentado en estudios transversales, prospectivos
y longitudinales. De hecho, se ha hallado que el TBS: 1) es mds bajo en mujeres posmenopausicas con una
fractura osteopordtica previa, comparado con muijeres sin fractura pareadas por edad y DMO; 2) brinda un
aumento incremental en el odds ratio para fractura de columna cuando se combina con la DMO de colum-
na; 3) es mas bajo en mujeres con fracturas (comparado con aquellas sin fracturas), independientemente de
si su DMO retne los criterios para osteoporosis u osteopenia; 4) predice fracturas en forma prospectiva, tal
como lo hace la DMO; 5) rescata alrededor de 1/3 de las fracturas clasificadas de manera errénea segun la
definicion de DMO de la OMS para osteoporosis aislada; y 6) se comporta de manera diferente de acuerdo
con el tipo de terapia 6sea implementada. El objetivo de esta breve revisién consiste en brindar informa-
cion acerca de los ensayos clinicos actuales referentes al TBS, ademas de posicionar a este parametro en la
préactica clinica como complemento de la DMO en vista de su actual validacion.

Palabras clave: Trabecular Bone Score, absorciometria dual de rayos X, microarquitectura ésea, densidad
mineral ésea
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La microarquitectura ésea: el eslabon perdido
de la practica clinica

La Conferencia para el Logro de Consenso de 1993 de-
finié la osteoporosis como “una enfermedad esqueléti-
ca sistémica caracterizada por una baja masa dsea y un
deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, con el
consiguiente incremento de la fragilidad ¢sea y de la sus-
ceptibilidad a las fracturas”. La osteoporosis se ha con-
vertido en una preocupacion importante para la salud en
casi todos los paises industrializados,'= con un estimado
de hasta nueve millones de nuevas fracturas por osteo-
porosis cada afio.* La tasa de mortalidad asociada con
las fracturas de cadera y de columna puede exceder el
20%.>% En los Estados Unidos, la enfermedad afecta en-
tre cuatro y seis millones de mujeres posmenopausicas,’
de las cuales dos millones sufren fracturas anualmente.®
Hasta el 10% de las mujeres de alrededor de 50 afnos
ya han experimentado una fractura por osteoporosis.®
Ademas, otros investigadores han hallado un riesgo sig-
nificativo de osteoporosis también en los hombres.’0!
Asimismo, debido al incremento en la expectativa de vida
de hombres y mujeres, se ha proyectado que estas cifras
se duplicaran en los proximos 40 o 50 anos.'™?

La densidad mineral ésea (DMO), medida mediante ab-
sorciometria de rayos X de energia dual (DXA), ha sido el
método de eleccion para el diagnéstico de osteoporosis
en ausencia de fracturas por fragilidad ya establecidas.
La DMO es uno de los principales factores determinantes
de la fuerza 6sea y del riesgo de fracturas;'* no obstante,
existe una superposicién considerable (de hasta el 40%)
en los valores de DMO entre las personas que sufren frac-
turas y aquellas que no las presentan.'> Otros factores que
influyen en la fuerza ésea y el riesgo de fracturas son la ma-
crogeometria del hueso cortical, la microarquitectura del
hueso trabecular, las microlesiones éseas, la mineralizacion
y el recambio 6seo,'®!” asi como factores extraesqueléti-
cos, principalmente, el estado neuromuscular.

En anos recientes, se han logrado numerosos avances
con respecto a las técnicas de evaluaciéon de la microar-
quitectura 6sea. Entre las técnicas no invasivas, la to-
mograffa computarizada cuantitativa (periférica) (TCCp,
TCC, TC de volumen con detectores de panel plano)'®'®
y la resonancia magnética (RM)* permiten la medicién
directa o indirecta de la microarquitectura ésea, y ambas
se han beneficiado de los avances significativos derivados
de la adquisicién de tecnologia y del analisis de imagenes.
Sin embargo, estas técnicas suelen dejarse de lado en la
deteccion sistematica de rutina y en el manejo clinico de
la osteoporosis debido a los costos y a su falta de dis-
ponibilidad en muchos lugares. La evaluacion histomor-
fométrica de biopsia de hueso de la cresta iliaca sigue
siendo el método de eleccion para la evaluacion directa
de la microarquitectura 6sea, pero se trata de una técnica
invasiva, que no es directamente tridimensional (3D) vy,
lo que es mas importante, no siempre logra evaluar los
sitios mas criticos. Por lo tanto, la creaciéon de una técnica
novedosa que permita una evaluacion clinica eficiente y
no invasiva del estado de la microarquitectura ésea cons-
tituye un importante desafio.

Las imagenes basadas en técnicas de rayos X bidimen-
sionales (2D), como las radiografias simples, han sido am-
pliamente investigadas como alternativa practica para la
evaluacion indirecta y no invasiva de la microarquitectura
6sea. Se han explorado diferentes caracteristicas de la
escala de grises, entre las que se incluyen la dimension
fractal y el andlisis de Fourier, entre otros.2'26

En los ultimos afos, la tecnologia asociada con la DXA
ha avanzado notablemente, tanto a nivel del hardware

como del software.?’” Las nuevas generaciones de los
sistemas de DXA no solo brindan mediciones precisas y
reproducibles de la DMO, sino también la oportunidad
de utilizar DXA de alta calidad en lugar de rayos X estan-
dar para confirmar y caracterizar las fracturas vertebrales
existentes. De esta manera, los indices de Genant de frac-
turas vertebrales?®2° y algunos indices relacionados con
la geometria de la cadera,*®3" pueden ser evaluados en
forma directa mediante imagenes de DXA de alta calidad.
Mas recientemente, una nueva aplicacién conocida como
andlisis de estructura de cadera/fuerza de cadera ha per-
mitido obtener informacién asociada con la fuerza 6sea
del fémur proximal.*233 Los pardmetros de la geometria
macroscopica constituyen factores de riesgo indepen-
dientes de la DMO, y la capacidad de obtenerlos a partir
del mismo examen de DXA es una ventaja adicional.

Langton y colaboradores® han creado una nueva técni-
ca, conocida como andlisis de elementos limitados a las
imagenes de rayos X (FEXI), la cual utiliza un modelo de
analisis de elementos limitados aplicados a la escala de
grises de las imagenes de DXA. Esta técnica permite la
evaluacion de un nuevo parametro basado en DXA: la
rigidez FEXI. Boehm y colegas® introdujeron un algoritmo
para evaluar los resultados de la DXA de cadera median-
te un procedimiento de andlisis de imagenes cuantitativo
basado en funcionales de Minkowski. Este nuevo para-
metro basado en la DXA considera la distribucion mineral
6sea en el fémur proximal en lugar de tener en cuenta
solo la densidad mineral, y puede ser Gtil para mejorar las
evaluaciones densitométricas estandar, ya que sirve como
factor predictivo del riesgo de fractura de cadera. Es mas,
el esqueleto saludable de los adultos mantiene su fuerza
mediante la distribucion del material disponible en res-
puesta a las fuerzas de carga regionales (remodelamien-
to), mas que a la ganancia de material (modelado), por
lo que la distribucién del material deberia constituir un
mejor parametro indirecto que la ganancia de material.

Claramente, la creacion de una nueva técnica para la
evaluacion clinica eficiente y no invasiva de la microarqui-
tectura 6sea sigue siendo un desafio de vital importancia.
El Trabecular Bone Score (TBS, Puntaje de Hueso Trabecu-
lar) es una nueva medicion de la escala de grises que se
basa en el uso de variogramas experimentales de image-
nes en proyeccion 2D, y que permite diferenciar entre dos
microarquitecturas 3D que presentan la misma densidad
6sea, pero con diferentes caracteristicas trabeculares.?¢3°

El objetivo de esta breve revision es describir los re-
cientes ensayos clinicos que han demostrado que el TBS
permite identificar retrospectiva y prospectivamente a
aquellos pacientes con riesgo de fracturas, de manera
independiente de la DMO; de hecho, la combinacién del
TBS con la DMO potenciaria la deteccion del riesgo de
fracturas. A partir del nivel de validacion actual, sugeri-
mos el uso potencial del TBS en la practica clinica como
complemento de la DMO.

Puntaje Trabecular Bone Score

La creacion del TBS se basa en los siguientes hechos:

- Un paciente sano y fisicamente activo tiene un hueso
trabecular bien estructurado a nivel vertebral. Esto signi-
fica que su estructura trabecular es densa (es decir, alta
conectividad, alto numero de trabéculas y espacios pe-
guenos entre éstas. Si proyectamos esta estructura en un
plano obtendremos una imagen que contiene un gran
numero de variaciones en el valor de los pixeles, pero con
pequenas amplitudes para estas variaciones.

- Por el contrario, un paciente con osteoporosis tendra
una estructura 6sea trabecular alterada en el sitio en estu-



H. Didier et al. / Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 17 (2015) 4-13

dio. Esto significa que su estructura trabecular es porosa
(es decir, baja conectividad, bajo niumero de trabéculas y
amplios espacios entre éstas). Si proyectamos esta estruc-
tura en un plano obtendremos una imagen que contiene
un numero de variaciones bajo en el valor de los pixeles,
pero con elevada amplitud para dichas variaciones.

- A pesar de que el principal componente de una evalua-
cion tipica de DXA de columna es la masa cortical verte-
bral, el andlisis del TBS brinda una variable independiente
sobre el dafio presente en la arquitectura 6sea, lo que
agrega informacion de utilidad a la evaluacién por DXA.
En consecuencia, si podemos identificar un método capaz
de diferenciar ambos tipos de estructura, obtendremos la
forma de describir una estructura 3D a partir de las varia-
ciones existentes en su imagen proyectada.

Una manera de obtener esto es calcular el variograma
de la imagen proyectada del hueso trabecular, dado que
éste se calcula como la suma de las diferencias de la esca-
la de grises entre el nimero de pixeles elevado al cuadra-
do a una distancia determinada. De esta forma, el TBS es
una novedosa medicién de la escala de grises derivada de
la extrapolacion de variogramas experimentales de ima-
genes proyectadas en 2D. Aungue una version beta del
concepto del TBS ya habia sido publicada previamente,®
en estudios mas recientes®’-* se corrigieron inexactitudes
del proceso y se logré mejorarlo.

Brevemente, el TBS es un algoritmo de caja negra pa-
tentado que utiliza el variograma luego de su transforma-
cion logaritmica. El TBS se calcula como la pendiente de la
transformacién logaritmica de ese variograma. Esta pen-
diente caracteriza la tasa de variaciones de amplitud de la
escala de grises del hueso trabecular. Algunas diferencias
de caja negra hacen que el TBS no sea un estimador H
(parametro de Hurst).

EI TBS puede aplicarse retrospectivamente a un examen
de DXA previo sin necesidad de obtener mas imagenes, y
puede ser comparado directamente con la DMO, debido
a que ambos evaltan la misma regién del hueso (en 30 se-
gundos y sin necesidad de exdmenes adicionales ni de so-
meter al paciente a mas radiacion [Software TBS iNsight®
- Med-Imaps SA, Francial).

Medicion

En estudios previos,®3° se identificaron correlaciones
significativas entre el TBS (evaluado mediante simulacion
de imagenes de microtomografia computarizada en pro-
yeccion 2D) y los parametros estandar 3D de la microar-
quitectura 6sea (evaluados mediante reconstrucciones
de microtomografia computarizada de alta resolucion)
en piezas 6seas de vértebras humanas. A 93 pm de re-
solucion por plano, se obtuvieron correlaciones significa-
tivas entre el TBS y los pardametros de microarquitectu-
ra de Parfitt, tales como la densidad de la conectividad
(0.856 <r<0.862; p < 0.001), el numero de trabéculas
(0.805 < r <0.810; p < 0.001) y el espacio trabecular
(-0.714 <r <£-0.726; p < 0.001), independientemente de
la energia de rayos X utilizada para la proyeccion.® Asi-
mismo, al utilizar un anélisis de regresién lineal multiple
se hall6é una correlacion significativa entre el TBS y la com-
binacién de dos caracteristicas 3D de la microarquitectura
6sea: la fraccion de volumen éseo (BV/TV) y una estima-
cion (dada la resolucion) del espesor trabecular (TbTh).
Aparentemente, el uso del TBS logra diferenciar con pre-
cision dos muestras 3D que contienen igual cantidad de
hueso pero con caracteristicas trabeculares diferentes, ya
sea en el nimero (TbN), en la estimacion del TboTh o en la
separacion entre las trabéculas (TbSp). Por otra parte, se
han estudiado los efectos de la degradacion en la resolu-

cion de imagen (de 93 a 1 488 pm de resolucién por pla-
no) y del ruido® mediante imagenes de microtomografia
computarizada. Se obtuvieron correlaciones significativas
entre el TBS y los pardmetros de microarquitectura 3D,
independientemente de la resoluciéon de imagen y has-
ta cierto nivel. También se obtuvieron correlaciones en
la conectividad del canal cortical (0.843 <r < 0.867), el
TbN (0.764 <r < 0.805) y la TbSp (-0.701 < r < -0.638),
hasta una resolucion de 744 um. Se ha demostrado que
es posible estimar el estado de la microarquitectura ésea
derivado de imdagenes de la DXA utilizando el TBS. De
hecho, un abordaje mediante microtomografia computa-
rizada 3D ha sido finalmente validado para la adquisicién
de imé&genes por DXA con similar nivel de correlacion.?” Las
correlaciones halladas entre el TBS y los parametros 3D de
la microarquitectura ésea son en su mayoria independien-
tes de cualquier correlacion entre el TBS y la DMO.

En resumen, un TBS elevado refleja una microarquitec-
tura fuerte y resistente a las fracturas; un TBS bajo refleja
una microarquitectura débil y propensa a las fracturas.
Por lo tanto, el TBS no es un parametro fisico, sino mas
bien un indice del patrén trabecular del hueso evaluado.

Evaluacién del riesgo de fracturas

El valor agregado del TBS en la densitometria mineral
6sea para la evaluacion del riesgo de fracturas ha sido
documentado en varios estudios transversales.*®-4 Efec-
tivamente, se ha observado que el TBS es mas bajo en
las mujeres posmenopausicas con una fractura por osteo-
porosis previa, en comparacién con mujeres sin fracturas
apareadas por edad y DMO;* proporciona un aumento
incremental en los odds ratio (OR) para fracturas de co-
lumna cuando se combina con la DMO de columna, y es
mas bajo en las mujeres con fracturas (en comparaciéon
con aquellas sin fracturas), independientemente de si su
DMO reUne criterios para osteoporosis u osteopenia.*’44

En el primer estudio multicéntrico,* del que participa-
ron 45 mujeres con fracturas graves por osteoporosis y
155 mujeres sin fracturas, apareadas por edad y DMO
de columna (considerando todas las zonas de DMOQ), el
TBS total de columna resulto significativamente mas bajo
entre aquellas pacientes que habian sufrido fracturas que
en las que no las habian presentado si se tenian en cuen-
ta: todos los tipos de fracturas combinadas (OR: 1.95;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.31 a 2.89; por
disminucion de desviacion estandar [DE]; p = 0.0005), y
fracturas vertebrales en forma aislada (OR: 2.66; IC 95%:
1.46 a 4.85; p = 0.0004). Estos resultados son alenta-
dores respecto del TBS, dado que el efecto discrimina-
dor fue independiente de la DMO del sitio apareado, lo
que sugiere el valor agregado del TBS por sobre la DMO.
El efecto agregado ha sido demostrado, ademas, por
otros estudios.*"** En el trabajo de Rabier y colaborado-
res,*! 42 mujeres con fracturas vertebrales asociadas con
osteoporosis fueron comparadas con 126 mujeres sin
fracturas y apareadas por edad (1:3). Todas las participan-
tes tenfan una densidad ésea baja (puntaje T < -1). Los
OR de las fracturas vertebrales fueron de 3.20 (IC 95%:
2.01 a 5.08) para cada reduccién incremental del TBS;
de 1.95 (IC 95%: 1.34 a 2.84) para la DMO, y de 3.62
(IC 95%: 2.32 a 5.65) para TBS y DMO combinados. En
un analisis de tipo ROC, el 4rea bajo la curva (ABC) fue
significativamente mayor para el TBS que para la DMO
(0.746 vs. 0.662, p = 0.011). En condiciones de isoes-
pecificidad (61.9%) e isosensibilidad (61.9%) tanto para
el TBS como para la DMO, la sensibilidad y especificidad
del TBS mas la DMO fue del 19.1%, o 16.7% mayor que
para cada parametro por separado.
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Entre las pacientes con osteoporosis (n = 117; 31
con fracturas), tanto la DMO (p = 0.0008) como el TBS
(p = 0.0001) fueron mas bajos en aquellas con fracturas,
y ambos OR y ABC (p = 0.013) para DMO més TBS fueron
mayores que para la DMO aislada (OR: 4.04; IC 95%:
2.35a6.92 vs. OR: 2.43; IC 95%: 1.49 a 3.95) y ABC:
0.835 [0.755-0.897] vs. 0.718 [0.627-0.797], respectiva-
mente). Entre las pacientes con osteopenia (n = 51; 11
con fracturas), el TBS fue mas bajo en las mujeres con
fracturas (p = 0.0296), mientras que no se hallé diferencia
para la DMO (p = 0.75). En forma similar, el OR fue estadis-
ticamente mayor que 1.00 para el TBS (2.82 [1.27-6.26]),
pero no para la DMO (1.12 [0.56-2.22]), tal como fue el
ABC (p = 0.035), aunque no se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas para la especificidad (p = 0.357)
ni para la sensibilidad (p = 0.678).

En otro estudio, Winzenrieth y colegas* evaluaron si el
TBS, determinado por el analisis de la escala de grises de las
imagenes de DXA, puede ser de valor diagnostico, ya sea
solo o combinado con la DMO, en la evaluacion del riesgo
de fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas con
osteopenia. De un total de 243 mujeres posmenopausicas
de raza blanca, de entre 50 y 80 afios, con puntajes T de
entre -1.0 y -2.5 en la DMO, identificamos 81 pacientes
con fracturas vertebrales asociadas con osteoporosis, y las
comparamos con 162 controles sin fracturas y apareadas
por edad (1:2). Los principales resultados evaluados fueron
la DMO y el TBS. Para la DMO, cada reducciéon incremental
se asocié con un OR: 1.54 [1.17-2.03], y el ABC fue de
0.614 [0.550-0.676]. Para el TBS, los valores correspon-
dientes fueron 2.53 [1.82-3.53] y 0.721 [0.660-0.777]. La
diferencia en el ABC entre el TBS y la DMO fue estadistica-
mente significativa (p = 0.020). EI OR para TBS mas DMO
fue de 2.54 [1.86-3.47] y de 0.732 [0.672-0.787] para el
ABC.

Asimismo, otro grupo evalud la capacidad del TBS de
columna para diagnosticar fracturas de cadera.* El grupo
en estudio estaba integrado por 83 pacientes con frac-
tura de cadera (edad: 69.8 + 8.2 afos; indice de masa
corporal [IMC]: 26.2 + 3.4 kg/m?, puntaje T de cadera:
-2.4 £ 0.6, 41% con un puntaje T de cadera < -2.5) y
108 sujetos de control (edad: 64.9 + 9.8 afios, IMC: 27.2
+ 3.2 kg/m?, puntaje T de cadera: -1.2 £ 1.1). En las mu-
jeres que habfan tenido fracturas se hallaron valores de
DMO y de TBS de columna significativamente mas bajos
gue en las que no presentaban fracturas (p < 0.0001). La
DMO vy el TBS de columna diagnosticaron las fracturas
en forma equivalente (ABC: 0.69 [0.62-0.76]; OR: 2.20
[1.56-3.13]y ABC: 0.67 [0.60-0.73]; OR: 2.05 [1.45-2.89]
para DMO de columna y TBS, respectivamente) e inde-
pendiente. Luego del ajuste por edad, la DMO y el TBS si-
guieron siendo factores significativos para el diagndstico
de fractura de cuello femoral (OR: 1.94 [1.35-2.79]y 1.71
[1.15-2.55], respectivamente). En un andlisis de variables
multiples, utilizando un andlisis retrégrado, la DMO vy el
TBS de columna siguieron siendo cofactores significativos
(p=0.001yp =0.007, respectivamente) para explicar las
fracturas de cuello femoral, mientras que la edad, el IMC
y el peso fueron excluidos (p > 0.1). El modelo de DMO
mas TBS se asocié con un OR de mas del doble (2.39
[1.70-3.37]) para la fractura de cuello femoral.

Finalmente, en un estudio mas reciente, Colson y cole-
gas* estudiaron la capacidad del TBS de columna para
diagnosticar fracturas vertebrales en una poblacion de
pacientes con osteopenia segin un densitémetro 6seo
de ultima generacion. Los grupos en estudio estaban
compuestos por 29 pacientes con fracturas (edad: 70.3
+ 8.4 anos; IMC: 25.1 + 3.9 kg/m?) y 87 sujetos de con-

trol (edad: 68.5 = 6.5 afos; IMC = 23.3 + 3.4 kg/m?)
apareados por edad (p = 0.240). Se hallé una correla-
cion débil entre el TBS y la DMO, y entre el TBS y el IMC
(r =0.241 y r = -0.305, respectivamente; p < 0.01). El
valor promedio del TBS y del IMC en el grupo control y en
el grupo con fracturas fueron significativamente diferentes
(p = 0.002; delta TBS = 0.070 y p = 0.02; delta IMC
=1.7 kg/m?, respectivamente); en cambio, no se hallaron
diferencias entre los grupos en la DMO (p = 0.490; delta
DMO = -0.02 g/cm?). El OR para la DE y el ABC fueron
1.98 [1.25-3.12] y 0.68 [0.589-0.765] para el TBS, res-
pectivamente. Luego del ajuste por IMC, el TBS siguid
siendo significativo (OR: 1.77 [1.10-2.83]). Por lo tanto,
este estudio confirmo el potencial del TBS para discrimi-
nar entre individuos sanos y sujetos con fracturas por os-
teopenia mediante el uso de imagenes obtenidas con un
densitdbmetro ¢seo de Ultima generacion.

Todos estos estudios han demostrado el potencial del
TBS para discriminar entre pacientes sanos y aquellos con
fracturas por osteoporosis de cadera, de columna o de
cualquier sitio esquelético principal, independientemente
del nivel de DMO y de la DMO en si misma.

El aplastamiento vertebral tiene lugar cuando se produ-
ce una falla en la estructura cortical de mayor o menor
extension, dependiendo de cudn criticamente alterada se
encuentre la porcion afectada. No obstante, previo a la
falla cortical final, patrones de carga de inactividad regio-
nal afectan a toda la seccién, y la osteopenia trabecular
refleja la reaccion 6sea a la inactividad regional. Por lo
tanto, con la deteccion temprana del TBS es posible pre-
decir fracturas en cualquier sitio. Ademas de la capacidad
discriminatoria, el valor agregado del TBS en la densito-
metria mineral 6sea para la evaluacion del riesgo de frac-
turas ha sido documentado en estudios prospectivos.+4¢
De hecho, en el estudio de Manitoba,** de un total de
29 407 mujeres de 50 afios 0 mas, se identificaron frac-
turas por osteoporosis en 1 668 pacientes (5.7%), entre
las que se incluyen 439 (1.5%) de columnay 293 (1.0%)
de cadera (seguimiento promedio, 4.7 anos). En las mu-
jeres con fracturas graves de cadera y de columna por
osteoporosis se identificaron valores de TBS y de DMO de
columna significativamente mas bajos (total, p < 0.0001).
EI TBS y la DMO de columna fueron igualmente efectivos
para predecir fracturas, y la combinacion de ambos fue
superior a cada pardmetro por separado (p < 0.0001).
Para cada descenso de DS de la DMO total de cadera se
hallé un incremento del 67% en el riesgo ajustado por
edad para cualquier tipo de fractura grave por osteopo-
rosis, versus un 47% con la DMO de columna lumbar y
un 35% con el TBS de columna lumbar.

El modelo combinado para DMO total de cadera y TBS
de columna lumbar mostré una mejoria significativa
(76% de incremento en el riesgo ajustado por edad) en la
prediccion de fracturas en comparacién con los modelos
basados en la DMO o el TBS aislados (p < 0.0001). El
mismo patrén fue hallado para modelos que combinan
la DMO de columna lumbar con el TBS de columna lum-
bar, siendo el modelo combinado nuevamente superior a
cada uno de los parametros por separado (p < 0.0001).
Las pacientes fueron divididas segun la categoria de TBS
de columna lumbar (terciles) y de DMO de columna lum-
bar (normal, osteopenia, osteoporosis). Una tendencia
constante de que a menor tasa de fracturas mayor TBS,
tanto para la DMO total como para niveles especificos
de DMO, fue hallada en columna lumbar, cadera total,
cuello femoral, y puntaje T minimo (p total = < 0.05). Para
todas las pacientes en conjunto, el OR para fracturas del
tercil de TBS mas bajo, comparado con el tercil medio,
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fue de 1.57 [1.46-1.68] y para el tercil de TBS mas bajo,
comparado con el mas alto, fue de 2.88[2.74-3.01]. Den-
tro del subgrupo con osteopenia (definido por puntaje T
minimo o por sitios de DMO individuales), el OR para frac-
turas del tercil de TBS mas bajo, en comparaciéon con el
mas alto, fue coincidentemente mayor de 2. Los autores
concluyeron que el TBS de columna predice fracturas por
osteoporosis y brinda informacion que es independiente
de la DMO de columna y de cadera. La combinacién del
indice de textura trabecular que brinda el TBS y la DMO
mejora notablemente la prediccion de fracturas en las
mujeres posmenopausicas.

Estos hallazgos han sido confirmados por otro estu-
dio independiente.®® El objetivo de dicha investigacion
fue evaluar la capacidad del TBS para predecir nuevas
fracturas y mejorar prospectivamente la clasificacion de
fracturas del estudio OFELY. El TBS fue evaluado en 564
mujeres posmenopausicas (de 66 + 8 afos) de la cohorte
del estudio OFELY, a las cuales se les realizd una DXA de
columna entre los anos 2000 y 2001. Durante un segui-
miento promedio de 7.8 = 1.3 afnos, 94 mujeres sufrieron
una fractura por fragilidad. Al momento de la DXA basal,
las mujeres con nuevas fracturas eran significativamente
mayores (70 £ 9 vs. 65 = 8 afnos), y tenian una DMO de
columna (puntaje T: -1.9 £ 1.2 vs. -1.3 £ 1.3; p < 0.001)
y un TBS de columna (-3.1%; p < 0.001) mas bajos que las
mujeres que no sufrieron nuevas fracturas. La magnitud de
la prediccion de las fracturas fue similar para la DMO (OR:
1.6[1.2-2.0]) y para el TBS (OR: 1.7 [1.3-2.1]) de columna.
Los autores concluyeron que estos dos parametros predi-
cen las fracturas en forma equivalente y que la combina-
cion del puntaje T osteopénico con el TBS mas bajo ayudo
a definir un subgrupo de pacientes con osteopenia que
presentaban un riesgo mas elevado de fracturas.

Clasificacion de las fracturas

En ambos estudios prospectivos previos, los autores
analizaron el efecto del uso del TBS en relacion con la
clasificacién de la DMO establecida por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS). En ambos trabajos se infor-
maron mejorfas significativas. De hecho, en el estudio de
Manitoba* se exploré un abordaje secuencial destinado
a la reclasificacion del riesgo mediante el uso de la DMO,
seguido del TBS. De un total de 321 (19%) fracturas gra-
ves por osteoporosis en mujeres con DMO de columna
lumbar normal, 93 (30%) se produjeron en el tercil de
TBS més bajo, y 203 (63%) en los dos terciles mas ba-
jos. Ademas, 635 (38%) fracturas graves por osteopo-
rosis fueron identificadas en pacientes con una DMO de
columna lumbar en el intervalo osteopénico, de los cua-
les 272 (43%) tenfan un TBS en el tercil mas bajo y 501
(79%) en los dos terciles mas bajos. Sélo 899 de 7 157
(12.6%) mujeres con una DMO de columna lumbar en
el intervalo osteopordético tenfan un TBS en el tercil mas
altoy sélo 51 de 712 (7.2%) de las pacientes que sufrie-
ron fracturas tenian un TBS en el tercil mas alto. El TBS
hubiera reclasificado correctamente al 43% de los sujetos
con fracturas ubicados en el intervalo osteopénico de la
DMO (vs. 30.5% de los sujetos sin fracturas) y al 29% de
los ubicados en el intervalo normal de la DMO (vs. 20.2%
de los individuos sin fracturas). En total, 365 (38%) de
los sujetos con fracturas clasificados erroneamente por la
DMO de columna lumbar como no osteopordticos segun
la definicion de la OMS se encontraban en el tercil de TBS
mas bajo, lo que sugiere una microarquitectura notable-
mente alterada.

Al utilizar los puntajes T minimos de cadera o de colum-
na segun la clasificacién de la OMS en lugar de los de co-

lumna lumbar aislados se hallaron resultados similares. En
el estudio OFELY,* al utilizar la clasificacion de la OMS, el
38% de las fracturas se produjeron en mujeres con osteo-
porosis (tasa de fracturas: 29%), el 47% en mujeres con
osteopenia (tasa de fracturas: 16%) y el 15% en mujeres
con un puntaje T > -1 (tasa de fracturas: 9%). Al clasificar
estas poblaciones segun los terciles del TBS, se halld que
el 47% de las fracturas tuvieron lugar en el tercil mas bajo
(tasa de fracturas: 23%), y que el 39% de las fracturas
que se produjeron en mujeres con osteopenia se encon-
traban en el tercil de TBS mas bajo. Al utilizar un abordaje
similar (proceso de clasificacion en dos pasos utilizando el
puntaje Ty el TBS) y seleccionando los sujetos del tercil
de TBS mas bajo, Del Rio y col.,** en un estudio de casos
y controles que incluyd pacientes con fracturas del cuello
femoral y sin ellas y utilizd la evaluacién del TBS y de la
DMO de columna, reclasificd correctamente al 25% del
total de personas con fracturas con un costo del 13% por
sobrediagndstico de los sujetos de control.

Si bien existe una mejoria en la clasificacién de los in-
dividuos con fracturas, ninguno de estos estudios utili-
z6 umbrales 6ptimos ni brindé informacién acerca de la
sensibilidad o la especificidad. Por lo tanto, se requieren
mas analisis para poder apreciar efectivamente el nivel de
relevancia clinica.

Tratamiento

Hasta el momento, muy pocos estudios han investigado
el efecto del tratamiento sobre el TBS de columna.*’-#°
Tedricamente, el pardmetro TBS, sobre el que influye el
patrén trabecular, también deberia verse influido por los
tratamientos que tienen efecto sobre la microarquitectu-
ra 6sea. Desde el punto de vista conceptual, la precisiéon
informada para el TBS* es suficiente para monitorizar
dicho efecto potencial. De hecho, la reproducibilidad a
corto plazo fue del 2.1% para el TBS de columna y del
1.7% para la DMO de columna en 92 individuos con exa-
menes de DXA de columna repetidos llevados a cabo en
un lapso de 28 dias, y la pérdida 6sea por TBS normal
fue de aproximadamente 0.25% por afo.*’ En la practi-
ca, Krieg y col.*® investigaron los efectos de los agentes
antirresortivos sobre la microarquitectura 6sea mediante
el puntaje TBS en mujeres de 50 afos o mas. Se sabe
gue los agentes antirresortivos, como los bisfosfonatos,
inducen un rapido incremento de la DMO durante el pri-
mer afio de tratamiento y un mantenimiento parcial de la
arquitectura ésea, con fuertes variaciones regionales en
diferentes sitios esqueléticos e intraindividuales.

De la base de datos de DMO de la provincia de Mani-
toba, Canada, se seleccionaron mujeres mayores de 50
anos con examenes de DXA de columna apareados, tanto
a nivel basal como durante el seguimiento, y que no se
encontraban recibiendo terapia de reemplazo hormonal
(TRH) u otras drogas antirresortivas. Las pacientes fueron
divididas en dos subgrupos: aquellas que no recibieron
ninguna TRH o droga antirresortiva durante el seguimien-
to (no usuarias) y las que recibieron drogas antirresorti-
vas, aunque no TRH, durante el seguimiento (usuarias)
y con alto cumplimiento terapéutico (tasa de posesion
de la medicacion mayor del 75%) segun la base de da-
tos farmacéutica provincial. Se compararon los efectos
del tratamiento antirresortivo sobre el TBS y la DMO en
usuarias y no usuarias a nivel basal y durante un perio-
do de seguimiento promedio de 3.7 afios. Los resultados
fueron expresados como cambios en el porcentaje por
ano. Un total de 1 150 no usuarias y 534 usuarias reu-
nieron los criterios de inclusion. A nivel basal, usuarias
y no usuarias tenian una edad promedio de 62.2 + 7.9
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vs. 66.1 £ 8.0 afos y un IMC promedio de 26.3 + 4.7 vs.
24.7 + 4.0 kg/m?, respectivamente. Las drogas antirre-
sortivas que recibieron las usuarias fueron bisfosfonatos
(86%), raloxifeno (10%) y calcitonina (4%). Durante el
seguimiento, se observaron diferencias significativas en
los cambios de DMO y de TBS (p < 0.0001). En compara-
cién con el nivel basal, en las no usuarias se observaron
reducciones significativas en la DMO y el TBS prome-
dio (-0.36 £ 0.05 % por ano; -0.31 = 0.06% por afo)
(p < 0.001). Un incremento significativo en la DMO pro-
medio fue observado en las usuarias, en comparacién con
el nivel basal (+1.86 = 0.14% por afo, p < 0.0018). El
TBS de las usuarias también se incrementd, comparado
con el nivel basal (+0.20 + 0.08% por afio, p < 0.001),
pero mas lentamente que la DMO. En conclusioén, los au-
tores observaron un incremento significativo de la DMO
de columna y un mantenimiento positivo de la microar-
quitectura ésea, medido mediante el TBS, con el trata-
miento antirresortivo, mientras que el grupo que no reci-
bio tratamiento sufrié pérdida tanto de la densidad como
de la microarquitectura 6sea.

Otros dos estudios piloto (informacién atin no publicada;
datos internos) informaron el efecto del ranelato de es-
troncio y de la hormona paratiroidea (PTH) sobre la DMO
y el TBS de columna. El primer estudio incluyd 24 mujeres
en tratamiento con ranelato de estroncio (no se realizd
la correccion del numero atdmico). Luego de 24 meses
de seguimiento, la DMO y el TBS de columna promedio
se incrementaron en un 13% y un 5%, respectivamente.
No se hallé correlacion significativa alguna entre DMO y
TBS delta, lo que demuestra un efecto independiente del
estroncio sobre la DMO y sobre la microarquitectura. El
segundo estudio incluyé 24 mujeres en tratamiento con
PTH. No obstante, dado que tenemos diferentes perio-
dos de seguimiento, estandarizamos el cambio delta de
la DMO y del TBS por afo. En promedio, observamos un
incremento significativo en la DMO de columna del 5.4%
por afo, y del 2.2% por ano para el TBS de columna.
Nuevamente, la correlacion entre DMO y TBS delta no fue
significativo (R2 = 4%), lo que sugiere que la PTH actua
en forma diferente sobre la DMO y sobre el TBS.

Maury y col.* informaron los resultados de un trata-
miento quirdrgico. De hecho, ellos estudiaron la evolu-
cion de los parametros de DMO y TBS en la columna de
pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPTP) antes
de la paratiroidectomia (PTX) y un afo después de ella.
El HPTP es una endocrinopatia muy comun que con fre-
cuencia se diagnostica durante la exploracion bioldgica
de pacientes con osteoporosis y es considerada como
causa frecuente de osteoporosis secundaria. Estos autores
informaron un estudio longitudinal del que participaron 29
mujeres posmenopausicas de raza blanca con diagndéstico
de HPTP, con una edad promedio de 62.1 + 10.4 afios
y un IMC promedio de 25.5 + 6.5 kg/m?, y que fueron
operadas. Antes de la PTX, en todas las pacientes se mi-
dieron los niveles de calcio sérico total y ionizado, fosfato,
PTH, telopéptido C del colageno tipo 1, asi como la tasa
de reabsorcion de calcio y fosfato urinario de 24 horas.
La DMO y el TBS fueron evaluados en la columna antero-
posterior (AP) (L1-L4) mediante DXA prodigy (GE-Lunar),
QDR 4501 (Hologic) y TBS iNsight® (Med-Imaps), en los
seis meses previos a la PTX y un afo después. En am-
bas DXA se realizé una calibracion cruzada utilizando un
modelo personalizado de simulacién. Se evaluaron corre-
laciones (prueba de Spearman) entre DMO y TBS prequi-
rurgicos y sus diferencias durante el periodo en estudio,
y entre variables bioldgicas independientes entre si. Ade-
mas, se evaluaron las diferencias en los valores prequirutr-
gicos y posquirlrgicos con la prueba de Wilcoxon para

los datos apareados. Antes de la cirugia, la DMO y el TBS
tenian una estrecha correlacién (p < 0.0001); de hecho,
el TBS explicaria el 45% de la DMO. Antes de la PTX, ni
la DMO ni el TBS tenfan correlaciéon con ninguno de los
parametros biolégicos. Luego de la PTX, la DMO y el TBS
se incrementaron en un 4.7 £ 54% yen un 1.6 + 4%,
respectivamente, sin existir correlacién entre la ganancia
de ambos pardmetros. El calcio sérico total hallado en el
prequirdrgico se correlaciond (p = 0.035) con la ganan-
cia de la DMO un afno después de la cirugia. No se hallé
ninguna otra correlacion entre los parametros biolégicos
prequirudrgicos y los cambios posquirtrgicos de la DMO o
del TBS. Este estudio fue el primero en informar cambios
en la DMO de columna y en la microarquitectura ésea,
evaluados ambos mediante DXA, en mujeres con HPTP y
luego de una PTX. En concordancia con informacién pu-
blicada previamente, la DMO de columna se incrementé
luego de la PTX, mientras que el TBS tuvo un aumento
mas leve. Este Ultimo resultado coincide con lo que fue
publicado cuando las biopsias de cresta iliaca fueron ana-
lizadas longitudinalmente luego de la PTX, es decir, un
incremento en el TbTh y en el ThSp.

Los resultados generales son alentadores, pero es claro
gue aun se requiere una evaluaciéon mas profunda me-
diante estudios a doble ciego y controlados con placebo.
La ventaja del TBS es que puede ser evaluado retrospec-
tivamente. Por lo tanto, la mayor parte de los ensayos
clinicos actuales y pasados pueden ser investigados para
demostrar el efecto que tienen sobre el TBS de columna
las distintas drogas que afectan el metabolismo éseo.

Utilidad en la osteoporosis secundaria

La osteoporosis secundaria puede surgir como resultado
de los efectos de una enfermedad subyacente o debido
al tratamiento de una enfermedad (por ejemplo, por uso
de corticoides). De hecho, la mayor parte de las veces,
la osteoporosis secundaria es el resultado de una com-
binacion de factores de riesgo y enfermedades cronicas,
asociados con su tratamiento. El efecto de estos factores
de riesgo, tratamientos y enfermedades sobre la densidad
6sea suele estar bien documentado; en cambio, los estu-
dios que demuestran dicho efecto sobre la arquitectura
Osea son escasos. No obstante, se ha postulado que este
efecto sobre la microarquitectura 6sea deberia ser mas
importante que sobre la DMO aislada. Por ejemplo, la te-
rapia con glucocorticoides (GC) a largo plazo induce una
rapida pérdida ésea e incrementa el riesgo de fracturas
de manera independiente de la DMO.* Este mecanismo
podria estar relacionado con una alteracion en la microar-
quitectura 6sea, tal como se describe seguin los pardme-
tros histomorfométricos.

Colson y col.*" estudiaron la alteraciéon de la microarqui-
tectura del hueso trabecular en el estudio Mujeres Trata-
das con Glucocorticoides en la Practica Clinica. El TBS y
la DMO de columna AP fueron evaluados en 136 mujeres
de 45 a 80 afnos que recibian GC (= 5 mg/dia, por un
ano o mas). Estos autores demostraron que las pacientes
tratadas con GC se caracterizaban por una disminucion
del 4% en el TBS (p < 0.0001), en comparacién con los
valores normales para la edad, mientras que no se ob-
servé ningun cambio en la DMO (p = 0.49). Resultados
similares fueron hallados aun con 5 mg/dia de GC (-3.5%
de TBS, p = 0.0012).

Esta degradacion de la microarquitectura fue confir-
mada independientemente del nivel de DMO. De he-
cho, el TBS disminuyé un 5.7% (p = 0.0001) en mujeres
con osteoporosis (segun criterios de la OMS) y un 2.9%
(p = 0.003) en mujeres con osteopenia. Asimismo, estos
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hallazgos fueron aun mas notorios al tomar en cuenta el
estado y el nimero de fracturas. Los autores observaron
una disminucion del 3.4% en el TBS para las pacientes
tratadas con GC que no sufrieron fracturas (p = 0.0001),
del 6.2% (p = 0.0007) para las que tuvieron fracturas
vertebrales osteoporoéticas (FVO) (grado 2 o mayor), del
4.6% (p = 0.035) para las que presentaron una fractu-
ra osteoporotica (FOP) y del 7.8% (p < 0.002) para las
que sufrieron dos o méas FOP. Ademas, el OR ajustado
por edad para el TBS fue de 1.60 [1.04-2.47] para FOP
y de 1.62 [1.02-2.59] para FVO, mientras que no se ha-
[I6 un OR significativo para la DMO (1.47 [0.96-2.26] y
1.56 [0.97-2.51] para FOP y FVO, respectivamente). Los
autores concluyeron que las mujeres tratadas con GC
presentan un deterioro significativo de la microarquitec-
tura désea, segun lo evaluado por el TBS, el cual se agrava
con la presencia, el tipo y el numero de fracturas, y es
independiente del nivel de DMO. El método del TBS pa-
rece constituir una técnica no invasiva adecuada para la
evaluacion de la microarquitectura vertebral en la practica
clinica de pacientes tratados con GC.

Breban y col.>? estudiaron la combinaciéon del TBS y la
DMO para la deteccion del riesgo de fracturas vertebrales
en una poblacién de pacientes con artritis reumatoidea tra-
tados o no tratados con GC. Del estudio participaron 140
mujeres de 55.9 + 14.0 afios, con AR de 15.2 + 10.2 afos
de evolucion; 94 se encontraban en tratamiento con cor-
ticoides (dosis promedio de 6.7 = 4.7 mg/dia) y 129 con
una droga modificadora de la enfermedad. Se evaluaron
fracturas vertebrales de T4 a L4 utilizando el software
de Evaluacion de Fracturas Vertebrales del dispositivo de
DXA. Los puntajes T promedio de columna y cadera fue-
ron-0.9 + 1.4y -1.6 + 1.0 para pacientes tratadas con GC
y-0.8 +1.5y-1.5+ 1.1 para las no tratadas con GC. No se
observaron diferencias en la DMO entre los grupos, pero
el TBS fue 1.19 £ 0.11y 1.23 = 0.09 en pacientes tratadas
y no tratadas con GC, respectivamente (p = 0.03). En la
poblacién total, el ABC para la prediccion del riesgo de
fracturas vertebrales fue mas alta en el modelo del TBS
(0.736) que en el modelo de la DMO (0.670 para DMO de
columna; 0.705 para DMO de cadera; 0.708 para DMO
de cuello femoral). Los autores calcularon un umbral de
TBS (1.173) que corresponde a la mejor sensibilidad (75%)
y especificidad (66%) segun las curvas ROC. Entre las pa-
cientes sin osteoporosis (n = 97), 13 sufrieron fracturas
vertebrales y 8 de ellas tenian un TBS menor de 1.173. Por
lo tanto, concluyeron que el TBS brindd informacion adi-
cional, en comparacion con la DMO aislada, en la evalua-
cion del riesgo de fracturas vertebrales en una poblacion
de pacientes con artritis reumatoidea, en tratamiento con
GCosin él.

Maury y col.>® evaluaron los parametros de DMO y TBS
de columna en pacientes con anorexia nerviosa. Llevaron
a cabo un estudio transversal del que participaron 73 mu-
jeres jévenes con anorexia nerviosa, con una edad pro-
medio de 21.3 £ 7.1 afios y un IMC de 15.8 + 2.2 kg/m?,
y 74 muijeres jovenes sanas, con una edad promedio de
21.3 £ 7.1 afos y un IMC de 21.6 + 2.5 kg/m?. La DMO
volumétrica y el TBS fueron evaluados en la columna AP
(L1-L4) con DXA prodigy (GE-Lunar). Los efectos que la
actividad fisica, el tipo de amenorrea y el tipo de anorexia
nerviosa (restrictiva o atracon/purgativa) ejercieron sobre
la DMO volumétrica y el TBS fueron evaluados utilizan-
do grupos comparativos. Para las pacientes con anorexia
nerviosa, los valores de TBS y las variables clinicas fueron
evaluados segun la presencia o ausencia de baja DMO,
definida con un puntaje Z < -2 en la columna lumbar. Se
obtuvieron valores de DMO volumétrica, TBS, peso, IMC,

masa grasa y masa magra mas bajos en el grupo de pa-
cientes con anorexia nerviosa que en el grupo control. Para
el grupo con anorexia nerviosa, la DMO volumétrica y el
TBS mostraron una correlacion significativa baja (p < 0.05)
con la gravedad de la anorexia (peso; r = 0.27-0.59),
mientras que la masa grasa y la masa magra sélo obtuvie-
ron una baja correlacién con el TBS (r = 0.30 y r = 0.56,
respectivamente). Los autores también encontraron que
las participantes que practicaban actividad fisica (49%)
obtuvieron una DMO volumétrica significativamente mas
alta (p = 0.011), mientras que no se obtuvo una dife-
rencia significativa para el TBS. Ademas, hallaron que
aquellas que sufrian anorexia nerviosa restrictiva (70%)
obtuvieron un TBS (peor microarquitectura; p = 0.027) y
un peso (p = 0.026) significativamente mas bajos que las
que sufrian anorexia nerviosa de tipo atracon/purgativa;
en cambio, la DMO volumétrica no mostré diferencias
significativas (p = 0.91). Finalmente, demostraron que
las pacientes con baja DMO (puntaje Z < -2) tenian valo-
res de TBS, peso y masa magra mas bajos que las otras
(p < 0.05). Estos resultados coinciden con lo hallado en la
literatura sobre la DMO volumétrica y las variables clini-
cas. Los autores concluyeron que el TBS, como paréametro
de microarquitectura, puede ser un buen marcador indi-
recto para ser utilizado en la evaluaciéon de la gravedad y
el tipo de anorexia nerviosa, lo que también agrega valor
a la DMO volumétrica.

Osteoartrosis de columna

La osteoartrosis de columna es una enfermedad fre-
cuente en adultos mayores.> En la edad avanzada, la
osteoartrosis modifica los pardmetros de columna, mien-
tras que la cadera se ve mucho menos afectada por estos
cambios. Se sabe que la osteoartrosis genera un incre-
mento artificial de la DMO en la DXA, el cual es propor-
cional a su gravedad.®

Los efectos de la osteoartrosis sobre el TBS fueron eva-
luados por Winzenrieth y col.*® en un estudio transversal
en el que participaron 390 pacientes de raza blanca. El
grupo en estudio estaba compuesto por 141 casos de ar-
trosis (segun la definiciéon de la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica), presente sélo a nivel de la vértebra
L4, con una edad promedio de 66.0 + 8.3 afios y un IMC
promedio de 25.2.8 = 3.5 kg/m?, y 249 sujetos control
sin artrosis, con una edad promedio de 64.1 + 6.9 afos y
un IMC promedio de 24.8 + 3.4 kg/m?. Los casos fueron
clasificados segun la gravedad de la artrosis, definida por
las diferencias entre L3 y L4 expresadas en la desviacion
estandar del puntaje T (intervalos de gravedad del punta-
je Tentre 1y 3.5). Con el fin de validar los grupos de ca-
sos y controles, se llevd a cabo una comparacion entre la
informacion de la DMO y del TBS de estos grupos a nivel
L1-L3. Ademas, los valores del TBS de los sujetos control
fueron comparados con la informaciéon de la normativa
francesa del TBS a nivel de L1-L4.%’ La DMO y el TBS fue-
ron evaluados en columna AP (L1-L4) con DXA prodigy
(GE-Lunar) y TBS iNsight® (Med-Imaps). Los autores no
hallaron diferencias significativas entre casos y controles
para la DMO ni para el TBS a nivel de L1-L3. A nivel de L4,
las diferencias entre los casos y los controles para la DMO
eran significativamente mas altas, con un incremento del
19%, en comparacion con los valores del grupo control;
en cambio, no se hallaron diferencias significativas para
el TBS. Ademas, se obtuvo una baja, aunque significati-
va, correlacion entre la DMO y la gravedad de la artro-
sis (r = 0.503; p < 0.001), mientras que no se obtuvo
correlaciéon alguna para el TBS (r = -0.067; p = 0.426).
Este estudio ha demostrado que la osteoartrosis y su gra-

1
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vedad no tienen efectos significa-
tivos sobre el TBS, mientras que se
obtuvo un efecto mas importante
sobre la DMO. Por lo tanto, el TBS
puede ser utilizado para evaluar la
microarquitectura ésea aun en pre-
sencia de osteoartrosis.

Factores de riesgo clinico

Para constituir realmente un valor
agregado, un factor de riesgo clinico
(FRC) debe ser parcial o totalmente
independiente de la DMO vy debe
poder predecir fracturas por osteo-
porosis. Asimismo, idealmente, es
deseable que un FRC sea reversible
(con tratamiento o sin él) y, en lo
posible, cuantificable (por ejemplo,

Factores de riesgo principales para osteoporosis

DMO de columna (puntaje T > 1 vs. <-2.5)
TBS (> 1.3vs. <1.2)
DMO de columna (puntaje T > 2.5 vs. < -2.5)
TBS (> 1.2vs. <1.2)
Fractura previa después de los 50
TBS (<1.2vs. <1.2)
TBS (por DE) |
DMO de cadera total |
Uso previo de corticosteroides sistémicos
Avrtritis reumatoidea
TBS (> 1.3vs. >1.2)
Antecedentes familiares de fractura de cadera
DMO de columna (por DE) |

Consumo de alcohol > 2 unidades diarias

Tabaquismo activo
IMC (20 vs. 25 kg/m?) d
IMC (30 vs. 25 kg/m?) |

duracion y dosis de GC). Hasta el
momento, existen varios FRC prin-

o 0.5 1 15 2 25 3 35 4

Ver abreviaturas en Lista de abreviaturas y siglas.

cipales reconocidos; los mas im-
portantes son: fractura previa, an-
tecedentes familiares de fractura de
cadera, uso sistémico de corticoides
en alguna oportunidad, tabaquis-
mo activo, consumo de mas de dos unidades de alcohol
por dia, artritis reumatoidea, caidas multiples, etcétera.

Muchos de estos factores son indicadores indirectos de
la calidad 6sea (independientes de la DMO), algunos son
reversibles, pero muy pocos son cuantificables (en su ma-
yoria, si/no).

En los estudios actuales se ha demostrado que el TBS pre-
dice las fracturas independientemente de la DMO (en rela-
cion con la calidad ésea y el patrén trabecular) e indepen-
dientemente de los FRC principales; ademas, es reversible
luego de ciertos tratamientos y es cuantificable. Asimismo,
en términos de poder predictivo, el TBS es comparable a la
mayorfa de los FRC principales (Figura 1) y, por lo tanto,
puede ser utilizado como uno de ellos.

Conclusién

El puntaje TBS es un indicador de la calidad y del pa-
tréon de la microarquitectura 6sea trabecular que no se
encontraba disponible previamente en la practica cli-

Figura 1. Riesgo relativo promedio para fracturas osteoporéticas graves por desviaciéon estandar o
presencia/ausencia de factores de riesgo clinico principales (de metanalisis). El puntaje TBS obtuvo
un valor predictivo similar al de la mayoria de los factores de riesgo clinico principales.

nica y que no genera radiacién extra para el paciente.
Por lo tanto, el TBS constituye un parametro promisorio
como complemento de la DMO, facilmente aplicable y
de bajo costo para la evaluacién del riesgo de fracturas
y la identificacién de pacientes que potencialmente pu-
dieron haber sido clasificados erréneamente con el uso
de la DMO aislada. En este sentido, el método es mas
exacto para definir el perfil de riesgo individual y, por
lo tanto, para seleccionar la solucion mas adecuada y
rentable para nuestros pacientes. Si bien aun se espera
que se definan umbrales clinicos éptimos para el TBS y
se elaboren pautas y normas oficiales por parte de las
sociedades médicas, estd comprobado cientificamente
que el TBS puede ser utilizado como factor de riesgo
clinico principal adicional. Como tal, se podra integrar
facilmente a las pautas médicas actuales. No obstante,
las investigaciones que se estan llevando a cabo sobre
los distintos usos del TBS estan en proceso y deberan ser
debatidas muy pronto.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2015
www_siicsalud.com

Conflicto de interés: TBS iNsight Software es un producto de Med-
Imaps. Didier Hans es copropietario de la patente del TBS y tiene las
correspondientes acciones por propiedad.
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La osteoporosis secundaria puede surgir como resultado de los efectos de una enfermedad subyacente o debido al tratamiento
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A, Hiperparatiroidismo primario; B, Hipoparatiroidismo primario; C, Hipertiroidismo primario; D, Hipotiroidismo primario;

E, Ninguna es correcta.
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Resenas seleccionadas

Amplias resefias y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafiol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Efectos de los Agonistas y Antagonistas
Beta-2 Adrenérgicos sobre el Metabolismo
Oseo: Ensayo Clinico Controlado
Aleatorizado

Veldhuis-Vlug AG, Tanck MW, Bisschop PH y colaboradores

University of Amsterdam, Amsterdam y otros centros participantes; Paises
Bajos

[The Effects of Beta-2 Adrenergic Agonist and Antagonist on Human Bone
Metabolism: A Randomized Controlled Trial]

Bone 71:196-200, Feb 2015

A diferencia de lo observado en estudios con ratones
modificados genéticamente (ratones knockout), no se
demostrd que los farmacos agonistas selectivos beta-

2 0 antagonistas no selectivos de los receptores beta
adrenérgicos tengan efectos sobre el metabolismo éseo en
mujeres posmenopausicas.

En varias investigaciones efectuadas sobre ratones
modificados genéticamente (ratones knockout) se
demostré que el sistema nervioso simpatico (SNS)
cumple un papel en la regulacion del metabolismo
6seo de estos animales. La inhibicion o estimulacion
de los receptores beta adrenérgicos (RBA) aumenta o
disminuye la masa 6sea, respectivamente. Se desconoce
si este control del sistema simpatico existe también en
los seres humanos. Numerosos estudios clinicos han
investigado la asociacion entre farmacos bloqueadores
y el riesgo de fracturas, cuyos resultados son discutibles.
Tanto las poblaciones evaluadas como las preparaciones
y las dosis de los bloqueantes beta fueron muy variadas,
al igual que la presencia de comorbilidades y farmacos
adicionales; no obstante, el metanalisis demostro una
correlacion con la disminucion significativa en el riesgo
de fracturas, aungue de escasa magnitud. Por otra
parte, el efecto de los agonistas de los RBA sobre el
hueso ha sido poco evaluado y, generalmente, se hizo
en poblaciones con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, lo cual conlleva la probable utilizacion
concomitante de glucocorticoides. Esto podria influir
sobre los resultados observados, por lo cual los autores
consideran prioritario que se realicen estudios acerca de
los efectos sobre el metabolismo 6seo de los agentes
bloqueantes y agonistas de los RBA.

Con el objetivo de establecer los efectos de un
agonista selectivo de los RBA-2 sobre el metabolismo
6se0 en mujeres sanas posmenopausicas, los autores
llevaron a cabo este ensayo clinico, controlado y
aleatorizado, basado en la hipotesis de que este
farmaco incrementaria el recambio 6seo, en forma
similar a lo observado en roedores. En la investigacion
se evaluaron los efectos en mujeres que recibian terapia
de reemplazo con estrégenos y también los efectos de
un antagonista no selectivo de los RBA, en forma similar
a lo realizado en estudios previos.
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Material y métodos

Se traté de un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
de grupos paralelos y multiples, efectuado en el
Departamento de Endocrinologia del Centro Médico
Académico de la Universidad de Amsterdam, Paises
Bajos, entre mayo de 2010 y septiembre de 2012. Las
mujeres fueron asignadas al tratamiento, al azar, por
medio de un sistema informatico; tanto los investigadores
como el personal de laboratorio desconocian dicha
distribucion. El protocolo de investigacion conté con
la aprobacion ética correspondiente y las participantes
brindaron su consentimiento informado por escrito antes
de su inclusion en el estudio.

La poblaciéon abarcéd a 32 mujeres posmenopausicas
sanas, cuya Ultima menstruacién habia tenido lugar entre
12 y 60 meses antes de la incorporacién en el protocolo.
Se consideraron como criterios de exclusion, la presencia
de enfermedades o el uso de farmacos que afecten al
metabolismo 6seo, al igual que las contraindicaciones
para recibir agonistas o antagonistas beta adrenérgicos
o terapia con estrégenos. Las participantes fueron
asignadas al azar en grupos de a 8, para recibir una
de las siguientes alternativas de tratamiento durante
12 semanas: en primer lugar, 2 mg diarios de 17-beta
estradiol; en segundo lugar, 2 mg diarios de 17-beta
estradiol y 5 mg diarios de terbutalina; en tercer lugar,
80 mg diarios de propranolol de liberacién prolongada o,
por ultimo, ningun tratamiento.

Al inicio de la investigacién se confecciond una historia
clinica completa, con evaluacién de talla y peso; ademas,
se efectuaron estudios de densitometria de rayos X de
energia dual, electrocardiogramas y extraccion de sangre
venosa en ayunas, para determinaciones de calcio,
fosfato, albumina, parathormona, 25-hidroxivitamina
D, marcadores de recambio 6seo, urea y creatinina. Las
participantes completaron cuestionarios que evaluaron el
cumplimiento y los efectos colaterales de la medicacion
indicada, a las 4, 8 y 12 semanas del estudio. En esos
momentos también se efectuaron extracciones de sangre
en ayunas para la determinacion de marcadores de
recambio éseo.

Los criterios principales de valoracién fueron las
variaciones, luego de 12 semanas, de las concentraciones
séricas del telopéptido carboxiterminal del colageno tipo |
(CTx), como marcador de resorcion ésea, y del marcador
de formacion propéptido N-terminal del protocolageno
tipo I (PTNP). Ambos pardmetros se consideran los
marcadores internacionales de referencia para evaluar
resorcion y formacion ésea, recomendados por la
International Osteoporosis Foundation y la International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
Ademas, luego de las 12 semanas se establecieron las
concentraciones séricas de osteocalcina, marcador de
resorcion 6sea evaluado en un estudio de intervencién
previo, utilizado habitualmente en la practica clinica.



Las determinaciones se efectuaron por medio de
técnicas de inmunoensayo y colorimétricas, de acuerdo
con el pardmetro evaluado. Asimismo, todas las
muestras se recolectaron y conservaron siguiendo los
mismos procedimientos.

El analisis estadistico de los datos obtenidos se realizd
con SPSS y el paquete estadistico R para Windows;
todas las pruebas estadisticas fueron bidireccionales.
Se considerd significativo un valor de p de 0.05. Los
efectos de la intervencion se evaluaron en todos
los puntos temporales, por medio de un modelo de
analisis lineal mixto. La comparacion entre los grupos
de intervencién luego de las 12 semanas, el analisis
post hocy las correcciones para pruebas multiples se
efectuaron por medio de las pruebas de Tukey. Se
utilizé un modelo ANOVA para calcular la potencia
estadistica y el tamafo de la muestra.

Resultados

Fueron seleccionadas 38 participantes que reunian
los criterios de inclusion; 2 no completaron el estudio
por efectos colaterales del tratamiento y otras 4 no
recibieron la intervencion indicada o no completaron las
evaluaciones. Se comprobd un 99% de cumplimiento
de la medicacion, sin diferencias entre los grupos. No se
registraron eventos adversos graves.

Las determinaciones de los marcadores evaluados al
comienzo del estudio no mostraron diferencias entre
los grupos y estuvieron dentro de los valores normales.
De acuerdo con el modelo lineal mixto, los anélisis
estadisticos mostraron un efecto general significativo
del tratamiento y del tiempo, tanto sobre el PTNP
(p = 0.001 para ambos) como sobre el CTx (p = 0.003
y p = 0.0015, respectivamente); por su parte, para la
osteocalcina no se comprobaron efectos del tratamiento
ni del tiempo.

En los andlisis post hoc se observé que, en
comparacién con el grupo control, los marcadores P1NP
y CTx disminuyeron en forma significativa en el grupo
gue recibié 17-beta estradiol (p < 0.001 y p = 0.039,
respectivamente). El tratamiento combinado con
terbutalina y 17-beta estradiol redujo significativamente
los niveles de PINP (p = 0.039), pero no los de CTx
(p = 0.242), frente al grupo control; sin embargo,
al comparar el grupo de terbutalina y de 17-beta
estradiol con el de este Ultimo solo, no se observaron
diferencias en las cifras de PINP y CTx. Tampoco hubo
discrepancias significativas en estos marcadores al
comparar el grupo de propranolol con el grupo control
(p =0.709 para PINPy p = 0.981 para CTx).

Discusion

Los resultados del presente estudio indicaron que,
luego de 12 semanas de tratamiento con propranolol
(beta antagonista no selectivo) o terbutalina
(agonista beta-2 selectivo), no se vio afectado el
metabolismo éseo, evaluado por las variaciones en las
concentraciones séricas de los marcadores de recambio
6seo PTNP, CTx y osteocalcina.

Segun sefalan los autores, no se pueden excluir
variaciones de poca magnitud que estén por debajo
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de los umbrales establecidos en este trabajo, pero los
resultados obtenidos no permiten confirmar que en el
hueso del ser humano se produzcan los mismos efectos
farmacologicos de la estimulaciéon o inhibicion beta
adrenérgica observados en roedores.

Con respecto a investigaciones previas, en
una de ellas se habian evaluado los efectos del
propranolol sobre el metabolismo déseo en mujeres
posmenopausicas y las conclusiones indicaron que el
recambio éseo no se vio afectado por este farmaco, en
concordancia con lo verificado en el presente estudio.
En otros ensayos se evaluaron los efectos de distintas
dosis de propranolol sobre el metabolismo éseo en
ratas; los resultados mostraron que, con dosis bajas,
hubo un incremento en la densidad mineral ésea, que
no se observéd con las dosis mas altas.

Se mencionan otros trabajos que avalan un posible
papel del SNS en la regulacién del metabolismo éseo
y su asociacion con la osteoporosis posmenopausica
y el riesgo de fracturas en ancianas. Sin embargo,
los autores destacan que, en esta investigacion, la
manipulacion de los RBA no tuvo influencia sobre el
recambio 6seo. Como explicaciéon plantean la posibilidad
de que otros receptores adrenérgicos estén involucrados
en el recambio 6seo, sobre la base de observaciones
efectuadas en estudios con ratones knockout para los
receptores beta-1/beta-2 y alfa-2a 'y 2c.

La inclusién de mujeres posmenopausicas sanas
como sujetos de estudio se basd en que esta poblacion
se caracteriza por el incremento en la resorcion y la
formaciéon de hueso, con pérdida neta de masa 6sea.
La definicion del periodo de estudio, de 12 semanas, se
decidio porque la duracién del ciclo de remodelacion
6sea es de aproximadamente 3 meses. Los autores
sefialan que no observaron efectos ni tendencias hacia
un efecto, dentro de ese lapso, en los grupos que
recibieron propranolol y los controles, mientras que en
los grupos de tratamiento con estrégenos, tanto solos
como en combinacién con terbutalina, a las 4 semanas
las concentraciones de CTx llegaron a una meseta,
en tanto que hasta las 12 semanas no se verificd una
tendencia hacia un efecto aditivo de la terbutalina. En
el caso del marcador P1NP, las concentraciones séricas
no llegaron a una meseta, pero hasta las 12 semanas
tampoco se observd una tendencia al efecto adicional
de la terbutalina, por lo cual consideran que este
periodo de 12 semanas fue adecuado para detectar
cambios de relevancia clinica en el recambio 6seo.

Conclusion

Si bien en los roedores el SNS es importante en la
regulacion del metabolismo éseo, esta caracteristica
no se ha podido demostrar en los seres humanos. Los
resultados de estudios retrospectivos mostraron una
posible influencia del SNS, pero su heterogeneidad
funcional y la escasa accesibilidad del tejido 6seo
dificultan la realizacion de estudios de intervencién

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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prospectivos. En el presente trabajo, el tratamiento
con un agonista selectivo beta-2 o un antagonista

beta adrenérgico no selectivo no demostré tener
efectos sobre el metabolismo éseo en mujeres
posmenopdausicas sanas. Por lo tanto, esta intervencién
no parece ser una estrategia viable para actuar sobre el
metabolismo éseo en los seres humanos, concluyen los
autores.

. Informacion adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/146007

2 - Incidencia de Efectos Adversos Oculares
con Zoledronato por Via Intravenosa:
Analisis Secundario de un Estudio
Aleatorizado y Controlado

Patel DV, Bolland M, McGhee CN y colaboradores
University of Auckland, Auckland, Nueva Zelanda

[Incidence of Ocular Side Effects with Intravenous Zoledronate: Secondary
Analysis of A Randomized Controlled Trial]

Osteoporosis International 26(2):499-503, Feb 2015

Los pacientes tratados con bisfosfonatos por via
intravenosa deben conocer la posibilidad de presentar
efectos adversos oculares con el fin de procurar la consulta
oportuna con el especialista en oftalmologia y evitar
secuelas a largo plazo.

El tratamiento con aminofosfonatos por via
intravenosa es utilizado en pacientes con diferentes
cuadros clinicos, como la osteoporosis y la enfermedad
de Paget. Si bien en la mayoria de los casos resulta
bien tolerado, puede provocar una reaccién de fase
aguda mediada por la activacién de los linfocitos T
y la liberacién de citoquinas proinflamatorias. Esta
reaccién se caracteriza por la aparicién de fiebre, dolor
musculoesquelético, inflamacién articular y sintomas
gastrointestinales, entre otros. En general, el cuadro
se resuelve luego de 3 dias de evolucion y su gravedad
disminuye a medida que avanza el tratamiento.

Hasta el momento, no se cuenta con informacion
concluyente sobre la incidencia de efectos
adversos oculares asociados con la infusion de
aminobisfosfonatos. Estos cuadros incluyen la uveitis
anterior aguda (UAA), la escleritis y la enfermedad
inflamatoria orbitaria. Segun los resultados de un
estudio reciente, el tratamiento con zoledronato por
via intravenosa en mujeres posmenopausicas con
osteopenia se asocia con una incidencia de UAA del
0.8%.

El presente estudio prospectivo se llevé a cabo
con el objetivo de evaluar la incidencia de efectos
adversos oculares durante los 3 meses posteriores a
la administracion de una dosis de zoledronato por via
intravenosa.

Pacientes y métodos
Los autores analizaron la informacién obtenida en
un estudio clinico controlado, aleatorizado y a doble
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ciego, disefado con el fin de evaluar la eficacia de las
infusiones de zoledronato para prevenir las fracturas en
mujeres posmenopausicas sin osteoporosis. La primera
infusién fue administrada al inicio del estudio, en
tanto que las siguientes se aplicaron luego de 5 afos
de seguimiento. Las pacientes fueron distribuidas en
forma aleatoria para recibir zoledronato o placebo. Los
grupos estuvieron integrados por 703 y 351 pacientes,
respectivamente.

Todas las participantes recibieron informacién acerca
del riesgo de efectos adversos oculares asociados
con el tratamiento. Asimismo, se alertd sobre la
importancia de consultar ante la aparicién de sintomas
como enrojecimiento o dolor ocular, visién borrosa y
fotofobia. Los autores del presente estudio evaluaron
las complicaciones oculares que tuvieron lugar
durante los 3 meses siguientes a la primera infusion.
En todos los casos, las pacientes fueron derivadas
para ser evaluadas por especialistas en oftalmologia.
La evaluacién incluyo el estudio de los antecedentes
clinicos y de la agudeza visual. Ademas, se analizo
la presencia de uveitis mediante biomicroscopia con
l&mpara de hendidura y la presién intraocular y se
realiz6 un examen de fondo de ojo y una tomografia
de coherencia 6ptica para excluir el edema macular
cistoideo.

En presencia de UAA, se efectuaron andlisis
de sangre. Los parametros de interés incluyeron
el hemograma, la eritrosedimentacion, el nivel
de proteina C-reactiva, el subtipo de antigeno
leucocitario humano B27 (HLA-B27) y la presencia de
los anticuerpos antinuclear (ANA), anticitoplasma de
neutréfilos citoplasmatico y perinuclear (ANCA-p),
entre otros.

Resultados

Los sintomas oculares tuvieron lugar en 14 pacientes,
8 de las cuales presentaron UAA. Entre las pacientes
con UAA se detectaron casos de epiescleritis sectorial,
hemorragia subconjutival y blefaritis. La incidencia de
UAA 'y epiescleritis entre las pacientes tratadas con
zoledronato fue de 1.1% y 0.1%, respectivamente.
En cuanto a las participantes que recibieron placebo,
dicha incidencia fue del 0% para ambos cuadros.

La UAA tuvo lugar en mujeres con una media de
edad de 56 + 3 afios, con un tiempo medio de 3

+ 1 dias posteriores a la infusion de zoledronato. En
ningun caso se observé el antecedente de UAA. En la
mayoria de las pacientes, el ojo comprometido fue

el derecho y el cuadro fue leve a moderado. Sélo se
detectd un cuadro grave acompafiado por sinequia
posterior, en tanto que ninguna paciente tuvo edema
macular cistoideo. No se observaron cambios de la
agudeza visual media luego de la resolucion

de la UAA.

El tratamiento inicial de las pacientes con UAA
consistié en la administracion de acetato de
prednisolona al 1% en gotas oculares. Ademas, 3
pacientes recibieron tratamiento complementario con
dexametasona al 0.1%. Dicho tratamiento permitio
la resolucién de los sintomas luego de una semana



de seguimiento. La duracién media del tratamiento
con corticoides fue de 26 + 10 dias. Con el fin de
prevenir o minimizar la aparicion de sinequias, todas
las pacientes fueron tratadas con ciclopentolato al 1%.
No se observaron secuelas a largo plazo luego de un
periodo de seguimiento de hasta 13 meses. Una de
las pacientes con UAA presentd anticuerpos ANCA-p,
en tanto que otra participante tuvo ANA. Ademas,

3 mujeres presentaron resultados positivos ante la
evaluacion del HLA-B27. Por Ultimo, una paciente con
epiescleritis sectorial fue tratada con diclofenac, con
resultados favorables.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que la
administracion de zoledronato por via intravenosa
puede provocar efectos adversos oculares de
tipo inflamatorio. El cuadro mas frecuente fue la
UAA. De acuerdo con lo antedicho, es importante
gue los pacientes conozcan el riesgo de efectos
adversos oculares asociado con la administracion de
zoledronato por via intravenosa con el fin de procurar
la consulta inmediata con el especialista y prevenir
secuelas a largo plazo. Es posible que el tiempo
transcurrido entre la administracion de bisfosfonatos
y la aparicion de efectos adversos oculares dependa
de la via de administracién. En estudios anteriores,
la administracion por via oral se asocié con la
aparicion de cuadros oculares luego de 42 a 45 dias,
aproximadamente. Dicho intervalo fue cercano a las
72 horas ante la administracion de la droga por via
intravenosa. Estos resultados coinciden con lo hallado
en el presente estudio.

Hasta el momento no se cuenta con informacién
suficiente sobre el efecto de la repeticion del
tratamiento con zoledronato en pacientes que
presentaron efectos adversos oculares con anterioridad.
No obstante, se informaron casos correspondientes
a personas con antecedente de UAA provocada por
zoledronato que recibieron la droga por segunda vez
y no presentaron cuadros oculares. De todos modos,
la cantidad de informacién al respecto no permite
obtener conclusiones definitivas. Es posible que los
pacientes que presentaron UAA ante la administracion
de bisfosfonatos puedan recibir nuevamente dichas
drogas siempre que se cuente con una evaluacion
oftalmolégica apropiada. En cuanto al resto de los
efectos adversos oculares asociados con el tratamiento
con bisfosfonatos, la frecuencia fue baja y la
informacion disponible es escasa.

Conclusion

La incidencia de UAA observada ante la infusion
de zoledronato fue del 1.1%. Es importante que
los pacientes tratados con bisfosfonatos por via
intravenosa sean advertidos sobre la posibilidad de
efectos adversos oculares con el fin de procurar la
consulta oportuna con el especialista en oftalmologia y
evitar secuelas a largo plazo.

% Informacién adicional en
My WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/145909
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3- LaDensidad Mineral Osea y las Fracturas
en las Etapas 3 a 5 de la Enfermedad Renal
Croénica: Revision Sistematica Actualizada y
Metanalisis

Bucur RC, Panjwani DD, Jamal SA y colaboradores

Women'’s College Research Institute, Toronto y otros centros participantes;
Canada

[Low Bone Mineral Density and Fractures in Stages 3-5 CKD: An Updated
Systematic Review and Meta-Analysis]

Osteoporosis International 26(2):449-458, Feb 2015

En los pacientes con enfermedad renal crénica se observa
aumento del riesgo de presentar fracturas. En esta
investigacion se reviso la informacion cientifica sobre el
valor de la densidad mineral dsea como parte del estudio
de esta poblacion.

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
tienen mayor riesgo de presentar fracturas. Se ha
observado que los enfermos en los estadios 3 a 5 tienen
al menos el doble de riesgo que las personas sanas. Entre
los pacientes sometidos a didlisis, el riesgo de fractura
parece aumentar 4 veces, en forma independiente de la
edad y el sexo. Ademas, la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes con ERC son mayores.

Con el estudio de la densidad mineral 6sea (DMO),
medida por absorciometria de rayos X de energfa dual
(DXA), se evalua el riesgo de fracturas en hombres y
mujeres sanos. AUn no esta bien definida la utilidad
de la DXA para predecir el riesgo de fracturas en los
enfermos con ERC, porque los estudios realizados son
pocos, transversales en su mayoria y con un nimero
pequeno de sujetos de estudio. Por otra parte, estos
pacientes pueden tener alguna enfermedad metabdlica
6sea subyacente, como el hiperparatiroidismo o la
enfermedad 6sea adindmica, que incrementan el riesgo
de fracturas de manera independiente.

En las recomendaciones clinicas de los Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2009 se
sugirio no realizar la prueba de DMO de rutina a los
pacientes con ERC en estadios 3 a 5, con evidencias de
ERC y trastorno 6seo mineral, debido a que la DMO no
resultaria predictiva del riesgo de fracturas como en la
poblaciéon general; tampoco del tipo de osteodistrofia
renal.

Por otra parte, los autores realizaron un metanalisis en
2007 para determinar si la DMO por DXA se asocia con
fracturas en la ERC. Se incluyeron estudios transversales
con enfermos en estadio 5D. Encontraron que la DMO
en todos los sitios, excepto en el cuello femoral, fue
significativamente menor en los pacientes con ERC en
estadio 5D con fracturas; no obstante, el nimero de
sujetos evaluados fue pequefio y los estudios fueron
heterogéneos. Después de aquella publicacion, se
realizaron otros trabajos sobre la relacion entre la DXA'y
las fracturas, tanto en los pacientes en estadio 5D como
en predialisis.

El proposito de este estudio fue, entonces, volver a
evaluar la asociacion entre la DXAy las fracturas en la
etapa 5D de la ERC y determinar si la DXA se asocia con
el diagnostico de fracturas en la ERC en predialisis.
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Metodologia y resultados

Se llevé a cabo un metanalisis y una revision
sistematica de los estudios publicados que informaron
sobre la asociacion entre la DXA y las fracturas
morfométricas vertebrales o fracturas no vertebrales en
pacientes con ERC en etapa de predialisis o de didlisis.
Fueron identificadas 2 894 publicaciones potenciales,
de las que se revisaron 292 en forma detallada, para
finalmente incluir 13 en el estudio. Los datos se
resumieron en formularios estandarizados ya probados
previamente. Se consigné el numero de participantes,
las caracteristicas como la edad, el peso, el indice de
masa corporal, el sexo y, en el caso de las mujeres,
la menopausia y la edad en la que ésta se presento.
También se establecieron la duracion y la causa de la
ERC, las caracteristicas de la dialisis en los pacientes que
recibian dicho tratamiento, el uso de calcio, vitamina
D, quelantes del fésforo y bisfosfonatos. Otros datos
considerados fueron la presencia de diabetes y las
caracteristicas de la medicion de la DXA, incluidos la
magquina utilizada y los sitios medidos. En los casos
con fracturas, se resumieron los datos sobre las causas
por las cuales se produjeron, los métodos utilizados
para documentarlas (manifestacion personal, informe
radiologico o revision de las radiografias), la localizacion
y el numero total de fracturas en el estudio. En los
pacientes en la etapa 5D se registré la relacion entre la
aparicion de la fractura y el inicio de la didlisis (previo o
posterior).

La Newcastle-Ottawa Scale se utilizd para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios. Esta herramienta
se desarroll¢ especificamente para los estudios no
aleatorizados, de cohortes y de casos y controles, para
evaluar la seleccion del grupo de estudio, la posibilidad
de comparacién de los grupos y la exposicion, en el
caso de los estudios de casos y controles, o el resultado
de interés, para los estudios de cohortes. Los trabajos
analizados pudieron recibir, como maximo, 10 estrellas:
5 para la seleccién del grupo de estudio, 2 para la
posibilidad de comparacion entre los grupos y 3 para el
resultado.

Salvo una investigacion, todos fueron estudios
trasversales. En 3 casos se informo sobre la capacidad
de la DXA para distinguir fracturas en la ERC en etapa
de predialisis. Los resultados se agruparon mediante
un modelo de efectos aleatorios y se evalud la
heterogeneidad estadistica.

En relacion con los resultados obtenidos, se encontrd
una DMO significativamente menor en el cuello femoral,
la columna lumbar, el tercio distal y el drea ultradistal
del radio en los sujetos con fracturas, en comparacion
con los que no las presentaron, independientemente de
la condicion de didlisis. Los autores sefialaron que, por
ejemplo, la DMO del cuello femoral fue de 0.06 g/cm?
menor en los sujetos en didlisis y 0.102 g/cm? menor en
los pacientes en predidlisis con fracturas, en comparaciéon
con aquellos que no tuvieron este antecedente. La DMO

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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de la columna lumbar fue 0.05 g/cm? menor en los
sujetos en didlisis y 0.108 g/cm? menor en los enfermos
en predidlisis con fracturas.

Cabe aclarar, sefialan los expertos, que las
investigaciones analizadas involucraron un nimero
pequeno de casos y aun menos pacientes con fracturas.
Ademas, en su mayor parte fueron estudios de
observacion y sélo uno, prospectivo.

Discusion

Los autores hallaron que la DMO fue menor en
los pacientes en predidlisis y dialisis con fracturas
en comparacion con aquellos que no presentaron
fracturas. Si bien la DMO en la cadera total no mostré
diferencias segun el estado de fractura en los pacientes
en didlisis, este dato fue informado solo en 2 estudios
que incluyeron 73 fracturas, por lo que falté poder
estadistico para demostrar una asociacion.

Los resultados fueron consistentes con el metanalisis
realizado previamente por los autores, que mostré
una asociacion entre la DMO baja y las fracturas en
hombres y mujeres con otras enfermedades crénicas y
en personas, por otra parte, sanas. Se hallé que, entre
los sujetos con fracturas, la DMO fue baja tanto en el
hueso cortical, medida en el tercio radial, como en el
trabecular, evaluado en la columna vertebral lumbar,
en comparacion con los que no presentaron fracturas.
Este hallazgo fue consistente con lo informado al utilizar
imagenes de mayor resolucién, como la tomografia
computarizada periférica cuantificada de alta resolucién
(HRpQCT [high-resolution peripheral quantitated
computed tomography]). Los estudios que utilizaron
HRpQCT, en la predialisis demostraron la disminucién
de los componentes ¢seos trabeculares y corticales,
al igual que en los pacientes en didlisis, con fracturas.
Ante la disminucion de ambos componentes del hueso
se planted la posibilidad de que el hiperparatiroidismo
no fuera el Unico factor que contribuye a la disminucién
de la masa 6sea de los pacientes con ERC. En general,
el hiperparatiroidismo provoca efectos catabolicos
sobre los efectos anabolicos 6seos corticales y en
el hueso trabecular, pero los autores sefalaron que
en esas investigaciones no fue posible analizar mas
profundamente el papel de la hormona paratiroidea
sobre el hueso debido a que no fueron evaluados los
niveles de la hormona en el suero y a que se encontré
una heterogeneidad estadistica sustancial, tanto en
la evaluacion del hueso trabecular como en el del
cortical. Estos hechos limitaron la posibilidad de extraer
conclusiones sobre la capacidad de la DMO para
discriminar el estado de fractura por sitio evaluado.

Los autores plantearon que los resultados de este
metanalisis actualizado podrian sumarse al analisis
prospectivo post hoc de algunas investigaciones
sobre las fracturas osteoporoticas. En esos ensayos
se informdé que la DMO baja se asocié con fracturas,
aumentd con el tratamiento y que el incremento de la
DMO se relacion6 con la disminucién de la incidencia
de fracturas.

En la Unica investigacion prospectiva publicada
en pacientes con ERC y relacionada con el tema en



estudio, fueron estudiados 462 sujetos con ERC en
estadio 5D, que fueron controlados durante una
mediana de 40 meses. Los investigadores informaron
46 fracturas incidentales, en tanto que la DMO baja
en la cadera total, el cuello femoral o el tercio radial
predijo la presencia de fracturas.

Entre las limitaciones de esta investigacién, los
autores sefialaron que, en general, el nimero de
sujetos en los estudios fue pequefio, con pocas
fracturas. Se encontré una heterogeneidad significativa
en la columna lumbar, el tercio radial y el radio
ultradistal, que limit6 la capacidad de la investigacién
para concluir definitivamente que la DMO, en esos
sitios, posibilitaba la distincién de una fractura.
Ninguno de los estudios fue un ensayo aleatorizado y
la mayor parte no informé o no realizo el ajuste para
posibles factores asociados, tanto con la fractura como
con la DMO. Ademas, como ya se sefald, sélo un
estudio fue prospectivo.

Conclusion

Los investigadores concluyeron que la DMO fue
baja en los pacientes con fracturas en tratamiento con
dialisis y en etapa de predialisis. Con estos resultados,
junto con los hallazgos del estudio prospectivo reciente
de la ERC y los analisis post hoc de los ensayos sobre
fracturas, plantearon que la DMO podria ser til
para evaluar el riesgo de fracturas en enfermos con
ERC, a diferencia de lo sugerido en las gufas KDIGO.
Finalmente, si bien los hallazgos parecen sugerir que la
DMO fue util para discriminar el estado de la fractura
en los pacientes con ERC en predidlisis y en dialisis,
para confirmar la asociacion independiente de la
DMO baja con las fracturas, utilizandola ademas como
variable predictiva de fracturas en estos pacientes, son
necesarias mas investigaciones prospectivas, con mayor
ndmero de participantes.

. Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/145908

4 - El Estado de la Vitamina D y el Sindrome
Metabdlico en las Personas Mayores:
Rotterdam Study

Vitezova A, Zillikens MC, Kiefte-de Jong JC y colaboradores
Erasmus MCUniversity Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos

[Vitamin D Status and Metabolic Syndrome in the Elderly: The Rotterdam
Study]

European Journal of Endocrinology 172(3):327-335, Mar 2015

En esta investigacion se estudio la asociacion entre los
niveles de la vitamina D de los pacientes ancianos con
el sindrome metabdlico y sus componentes, como la
glucemia, los triglicéridos, el colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad y la presion arterial.

La vitamina D fue descubierta a principios de 1900
y significé el acceso a una cura largamente esperada
para el raquitismo. A partir de ese momento se
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establecié como un factor de importancia para el
metabolismo del calcio y los huesos.

La forma activa de la vitamina D se une al receptor
de la vitamina D (RVD) que, posteriormente,
incrementa la transcripcion de sus genes objetivo.
Recientemente, los cientificos descubrieron que la 1alfa
hidroxilasa, la enzima que activa la vitamina D, esta
presente en la mayor parte de las células y los tejidos
del cuerpo del ser humano, al igual que los RVD. A
partir de ese descubrimiento se investigaron otros
efectos de la vitamina, ademas de sus acciones sobre el
metabolismo del calcio y la salud ésea. En la actualidad
es sabido que existen numerosos sitios de unién para la
vitamina D en el genoma humano.

El punto de corte adecuado para los niveles de
vitamina D aun es discutido. Algunos expertos
consideran que para los efectos dseos y extradseos
son necesarios niveles mayores de 75 nmol/l de
25-hidroxivitamina D (25[0OH]D), mientras que otros
sostienen que los niveles de 50 nmol/l son suficientes.

El sindrome metabolico (SM) se define por un
conjunto de factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2).

Si bien existen diferentes definiciones, éstas tienen
varios criterios en comun, como la presencia de
obesidad central, dislipidemia con niveles elevados de
triglicéridos y disminuidos de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), hipertension
arterial e hiperglucemia. Las acciones metabodlicas de la
vitamina D fueron estudiadas en modelos con animales
y en estudios in vitro, mientras que en los metanalisis
realizados a partir de estudios epidemioldgicos se
confirmé la existencia de una relacién inversa entre

los niveles séricos de vitamina D y el SM. Los estudios
realizados con poblaciones mayores de 65 afios no
tuvieron resultados concluyentes. Ademas, tampoco se
identificd la poblacion especifica entre los ancianos que
podrian beneficiarse al mejorar los niveles de vitamina
D, ya fuera por el sexo, la presencia de obesidad o por
alteraciones de la funcién renal.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar si los
niveles de vitamina D se asocian con el riesgo de SM
en los ancianos. Ademas, los autores se propusieron
evaluar la asociacion del nivel de la vitamina D con
los componentes individuales del SM para valorar si
la asociacion difiere segun la edad, el sexo, el indice
de masa corporal (IMC) y la funcién renal. También
analizaron si alguna de esas asociaciones tenfa
mayor fuerza que las restantes. La investigacion
estuvo incorporada al Rotterdam Study, una cohorte
de base poblacional con adultos de mediana edad y
mayores.

Resultados

Los autores analizaron los datos de 3 240 personas
con una mediana de edad de 71.2 afios, que no tenian
DBT?2 al inicio de su participacion en el estudio. Sélo el
16% presentaba niveles adecuados de vitamina D, con
concentraciones séricas iguales o mayores de 75 nmol/l
de 25(0OH)D. El 27% presento niveles insuficientes,
con niveles de 50 a 75 nmol/I de 25(OH)D en el
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suero, mientras que el 57% mostré una deficiencia

de vitamina D con concentraciones séricas menores
de 50 nmol/l de 25(0OH)D. Los pacientes con niveles
adecuados de vitamina D fueron con mayor frecuencia
los hombres mas jovenes de la cohorte en estudio. En
el grupo que tenia un nivel vitaminico deficiente se
encontré una prevalencia mayor de SMy, también,
aumento la probabilidad de que tuvieran la presién
arterial elevada.

No se encontraron diferencias en cuanto al promedio
de la circunferencia de la cintura, los niveles de glucosa
sérica, de HDLc ni del colesterol total con ninguno
de los estratos de 25(0OH)D sérica. Cada 10 nmol/l
de aumento de 25(OH)D en el suero se asociaron
significativamente con una menor prevalencia de SM
(con odds ratio [OR] de 0.91; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.88 a 0.94 en el modelo global o
crudo y OR de 0.90; IC 95%: 0.87 a 0.93 en el
modelo multivariado). Los niveles insuficientes y
adecuados de vitamina D se asociaron con una
prevalencia menor de SM, en comparacién con el
estado de deficiencia.

En relacién con los componentes individuales
del sindrome, el nivel de la vitamina D se asocid
significativamente con la prevalencia mas baja de
valores mas elevados de la circunferencia de la cintura,
reducidos de HDLc y altos de glucemia en ayunas.
También se encontré una asociacion entre el nivel
de vitamina D y la prevalencia de la presion arterial
elevada. Sin embargo, esos hallazgos dejaron de ser
significativos cuando se evaluaron los puntos de corte.
Por otra parte, se encontré que la circunferencia de
la cintura estuvo asociada significativamente con
los niveles séricos de 25(0OH)D, independientemente
de los otros componentes del SM, mientras que no
se encontro otra asociacion independiente para los
componentes restantes del SM después del ajuste.
Luego de realizar un ajuste adicional por el IMC, las
concentraciones vitaminicas mas altas aun estuvieron
asociadas significativamente con la menor probabilidad
de presentar SM. La circunferencia de la cintura estuvo
asociada significativamente con el nivel sérico de la
25(0OH)D sélo cuando fue evaluada de forma continua.
La modificacion del efecto fue significativa para el
sexo. En las mujeres, las mayores concentraciones
de 25(0OH)D se asociaron significativamente con una
prevalencia mas baja de triglicéridos elevados, mientras
que la prevalencia menor de SM estuvo asociada
significativamente con mayores niveles
séricos de 25(0OH)D en hombres y en mujeres, aunque
los resultados fueron mas fuertes para las mujeres.

Posibles mecanismos de accion

La asociacion entre los niveles de vitamina D y el SM
podria explicarse por diferentes mecanismos. En primer
lugar, la vitamina D tiene influencia en la formacion de
las particulas de HDLc. En segundo término, la
25(0OH)D sérica inhibe la diferenciaciéon de los
adipocitos y, asi, podria actuar sobre la aparicién de
obesidad. Ademas, la deficiencia de la vitamina causa el

20

aumento de la parathormona, que favorece el proceso
de almacenamiento lipidico. En tercer lugar, la 25(0OH)
D regula una enzima relacionada directamente con las
lipoproteinas, la lipoproteina lipasa. En cuarto lugar, la
forma activa de la vitamina actia como un supresor del
sistema renina-angiotensina (SRA). Se ha demostrado
que la angiotensina Il causa resistencia a la insulina,

y la vitamina D, al inhibir el SRA, podria mejorar la
sensibilidad a la insulina en forma indirecta. Ademas,
la vitamina D contribuye a la secreciéon de insulina

por parte de las células beta pancreaticas, mejora la
sensibilidad a la insulina al estimular la expresion de
los receptores a la insulina y esta involucrada en la
regulacién del calcio iénico intracelular.

Conclusiones y perspectivas

Las concentraciones séricas mas elevadas de
25(0OH)D se asociaron con menor prevalencia de
SM en los ancianos. Ademas, el nivel de vitamina
D estuvo asociado con una menor prevalencia de
dislipidemia, obesidad abdominal e hiperglucemia.
Por otra parte, los niveles de vitamina D se asociaron
con la obesidad abdominal en forma independiente
de los componentes restantes del SM. Los efectos
beneficiosos de la vitamina D podrian ser diferentes en
magnitud para los distintos grupos de riesgo, ya que
algunos efectos fueron mas fuertes entre las mujeres.

Los autores concluyen que los pacientes ancianos
podrian beneficiarse con los niveles mas elevados de
25(0OH)D, en particular las mujeres. Sin embargo, aun
debe investigarse la relacién eventual de causalidad
entre los niveles de vitamina D y el SM, para lo cual es
necesario disefiar e implementar estudios que evallen
suplementos.

PN Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/145904
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5- Relacién entre el Ejercicio, la Osteocalcina
no Carboxilada y la Sensibilidad a la
Insulina en Hombres Obesos

Levinger I, Jerums G, Seeman E y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 29(12):2571-2576,
Dic 2014

La practica de ejercicio es importante tanto para la
prevencién como para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (DBT2), ya que una sola sesiéon de
ejercicio incrementa la sensibilidad a la insulina hasta
horas después de finalizada. El incremento de la
sensibilidad a la insulina se produce en el musculo
esquelético, el sitio principal para la distribucién de la
glucosa. La tasa de distribucion de la glucosa aumenta
durante el ejercicio y después de su realizacién, incluso
en las personas con mayor indice de masa corporal
(IMC) y control glucémico inadecuado, pero se
desconocen los factores involucrados en el incremento
en la sensibilidad a la insulina después del ejercicio.

Diversos estudios recientes sefialan el esqueleto
como un 6rgano endocrino que participa en la
homeostasis de la glucosa. La osteocalcina es un
producto especifico de los osteoblastos que se secreta
en la matriz extracelular ésea y en la circulacion general
y refleja la remodelacion 6sea. En modelos con ratones,
la forma no carboxilada de la osteocalcina estimuld
la proliferaciéon de las células beta y la secreciéon de
insulina. De hecho, los ratones con deficiencia de
osteocalcina no carboxilada son obesos, intolerantes
a la glucosa y tienen caracteristicas de DBT2. En los
seres humanos se documenté que la osteocalcina y
la osteocalcina no carboxilada se correlacionaron con
la sensibilidad a la insulina, la glucemia en ayunas,
la masa grasa y la fuerza muscular, en tanto que, en
los varones de mediana edad, los niveles séricos de
osteocalcina no carboxilada se asociaron con mejoria
en la tolerancia a la glucosa por incremento en la
funcién de las células beta. En los hombres obsesos
se observo que el ejercicio agudo incremento las
concentraciones de osteocalcina no carboxilada,
con la consiguiente reduccion en los niveles séricos
de glucosa. Se desconoce si los incrementos en las
concentraciones de osteocalcina no carboxilada se
relacionan con mejoria en la sensibilidad a la insulina
corporal total luego del ejercicio o si predicen los
cambios en las vias de sefializacion de la insulina en el
musculo esquelético, como las de las proteinas AKT y
AS160.

El objetivo de la presente investigacion fue
determinar si la sensibilidad a la insulina después del
ejercicio en los hombres obesos se vincula con los
niveles circulantes de osteocalcina no carboxilada.

Participaron en el estudio 11 hombres obesos no
diabéticos (IMC de 33.1 £ 1.4 kg/m?) de mediana
edad (58.1 + 2.2 anos; intervalo: 40 a 70 anos). Se
tomaron las medidas antropométricas, la presion

Novedades seleccionadas

arterial, se evalu6 la capacidad aerébica (consumo de
oxigeno maximo) y la glucemia en ayunas. Ademas, los
participantes completaron 2 sesiones de la prueba de
pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico de

2 horas, en reposo y después de una sesion de ejercicio
agudo de 60 minutos. Durante las 2 sesiones de la
prueba de pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico
se obtuvieron 5 biopsias musculares; especificamente,
se consiguieron 2 biopsias musculares durante el reposo
(antes del pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico

y después de éste) y las 3 restantes durante la sesién

de ejercicio (a nivel basal y antes y después del
pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico). Luego de
una noche de ayuno se tomaron muestras de sangre
para determinar los niveles de triglicéridos, lipoproteinas
de alta densidad, glucemia, hemoglobina glucosilada

e insulina. El consumo de oxigeno aerébico maximo

se evalué durante una prueba de ejercicio limitada

por los sintomas. Los niveles séricos de osteocalcina
total y de osteocalcina no carboxilada se midieron por
inmunoensayo automatizado. Se analizaron las proteinas
de sefalizacion de la insulina en el musculo esquelético
AKT y AS160, en su forma total y fosforilada.

Las modificaciones antes y después del ejercicio se
analizaron con la prueba de la t pareada. Se aplicaron
modelos de regresion multilineales para determinar la
asociacion de los niveles de osteocalcina no carboxilada
con la sensibilidad a la insulina. Todos los datos se
informaron como media + error estandar de la media y
la significacion estadistica se establecid con un valor de
p de 0.05 o menos.

La edad promedio de los participantes fue de
58.1 + 2.2 afos y el IMC promedio, de 33.1 + 1.4 kg/m?.
Los niveles de glucemia, insulina, osteocalcina total y
osteocalcina no carboxilada fueron similares al inicio,
entre el reposo y la sesion de ejercicio. En el modelo
de regresion multilineal, la osteocalcina no carboxilada
y el IMC, pero no la edad o el gjercicio aerdbico, se
asociaron con la sensibilidad a la insulina en reposo.

El ejercicio incrementé los niveles circulantes de
osteocalcina no carboxilada y el indice osteocalcina no
carboxilada/osteocalcina, pero no los de la osteocalcina
total. La glucemia disminuyé durante los 60 minutos
posteriores al ejercicio, sin modificaciones en los niveles
de insulina sérica. La tasa de infusién de la glucosa
necesaria para mantener los niveles de glucemia en
5 mmol/l y la tasa de infusién de glucosa por unidad de
insulina, ambas medidas de sensibilidad a la insulina,
fueron mayores 3 horas después del ejercicio, en
comparacion con el reposo.

No se produjeron cambios significativos en
las proteinas AKT y AS160 totales después de la
realizacion de la prueba de pinzamiento euglucémico-
hiperinsulinémico en reposo, después del ejercicio solo
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y después del ejercicio y la prueba de pinzamiento
euglucémico-hiperinsulinémico. En el periodo de
reposo, los valores de AKT fosforilada, la forma activa
de la AKT, no cambiaron significativamente con la
insulina, aunque después del ejercicio y de la prueba
de pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico
aumentaron significativamente en comparacion con
el ejercicio solo o fuera de éste (prueba de pinzamiento
euglucémico-hiperinsulinémico en reposo). Los niveles
de AS160 fosforilada fueron superiores después del
ejercicio y después del ejercicio y de la prueba de
pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico en reposo
en comparacion con los valores basales.

En el modelo de regresién multilineal, las
concentraciones de osteocalcina no carboxilada después
del ejercicio, el IMC y la edad se asociaron con la
sensibilidad a la insulina después de la actividad fisica,
pero no el ejercicio aerébico. Ademas, los niveles basales
de osteocalcina no carboxilada, la edad y el IMC se
asociaron con la sensibilidad a la insulina después del
ejercicio. El porcentaje de cambio en las concentraciones
de osteocalcina no carboxilada antes y después del
ejercicio no se asocié con el porcentaje de cambio
en la sensibilidad a la insulina corporal total después
de la actividad fisica. El IMC, la edad y el ejercicio
aerobico tampoco se relacionaron con las modificaciones
en la sensibilidad a la insulina antes del ejercicio y
después de éste. Las concentraciones de osteocalcina
no carboxilada después del ejercicio se asociaron con
el cambio en los valores de AKT fosforilada luego de la
actividad fisica y la prueba de pinzamiento euglucémico-
hiperinsulinémico.

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron que el gjercicio agudo de alta
intensidad aumenta los niveles de osteocalcina no
carboxilada y mejora la sensibilidad a la insulina después
de la actividad fisica. La osteocalcina no carboxilada
se asocio con la sensibilidad a la insulina en reposo
y después del ejercicio. De hecho, la sensibilidad a
la insulina, en reposo y después del ejercicio agudo
se asocio con las concentraciones circulantes de
osteocalcina no carboxilada en los hombres obesos.

En ratones, se demostrd que el esqueleto participa
en el metabolismo de la glucosa mediante mecanismos
que involucran la osteocalcina no carboxilada. Los datos
provenientes de seres humanos avalan los resultados
con los animales, pero la mayoria fueron transversales.
El ejercicio agudo aumenta la sensibilidad corporal
total a la insulina y el control glucémico y se utiliza
para evaluar la contribucion del esqueleto a los efectos
de sensibilizacion a la insulina del ejercicio. En una
investigacion previa, los autores documentaron que
el ejercicio aerobico agudo en los hombres obesos, si
bien incrementé las concentraciones de osteocalcina
y osteocalcina no carboxilada, los aumentos en esta
ultima soélo se relacionaron con la mejoria en el control
glucémico luego del ejercicio. En este estudio, no se
observé el incremento en los niveles de osteocalcina
total con el ejercicio aerébico, lo cual posiblemente esté
relacionado con la intensidad del ejercicio o su duracion,
gue fue mayor en el ensayo previo. No obstante, la
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sensibilidad a la insulina mejord en ausencia de cambios
en las concentraciones de osteocalcina total, lo cual
indica que la forma no carboxilada de la osteocalcina,

y no la fraccién carboxilada, es la responsable del papel
metabolico en los seres humanos, al igual que en los
ratones.

Si bien cada vez hay mas pruebas de que la
osteocalcina no carboxilada se relaciona con el control
glucémico en los seres humanos, todavia no se
determind la causalidad. Actualmente, se desconoce si
la osteocalcina no carboxilada ejerce un efecto directo o
indirecto en los efectos de sensibilidad a la insulina del
ejercicio. Los datos de la presente investigacion indican
que los niveles séricos de osteocalcina no carboxilada
después del ejercicio se asociaron con modificaciones
en la proteina AKT fosforilada luego del ejercicio y la
prueba de pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico,
y es posible que los efectos sensibilizadores a la insulina
de la osteocalcina no carboxilada, directos o indirectos,
se deban a la activacion de las proteinas AKT y AS160
en sus formas fosforiladas. Tomados en conjunto, los
datos provenientes de los estudios con ratones y seres
humanos sefalan que la osteocalcina no carboxilada
puede estar parcialmente involucrada en la sensibilidad
a lainsulina.

En conclusion, el ejercicio agudo de alta intensidad
incremento los niveles de osteocalcina no carboxilada
y mejord la sensibilidad a la insulina después del
ejercicio en los hombres obesos. La sensibilidad a la
insulina en reposo y después del ejercicio se asocid
con las concentraciones circulantes de osteocalcina
no carboxilada. Resta determinar si la osteocalcina no
carboxilada ejerce un efecto directo sobre la sensibilidad
a la insulina en el musculo esquelético después del
gjercicio.
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6 - El Sedentarismo y la Sarcopenia
en los Ancianos

Gianoudis J, Bailey CA, Daly RM

Osteoporosis International 26(2):571-579, Feb 2015

El comportamiento sedentario se define por la
realizaciéon de actividades (como mirar la television
sentado) que no incrementan sustancialmente el
gasto de energia por encima de los niveles de reposo
(menos de 1.5 unidades equivalentes metabolicas).
Los periodos prolongados de sedentarismo se
han asociado con una cantidad de trastornos
cardiometabolicos, como la obesidad, la resistencia a
la insulina, el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus
tipo 2, la enfermedad cardiovascular y la mortalidad
general, en forma independiente de los niveles de
actividad fisica. AUn no se conocen los mecanismos
por los cuales el comportamiento sedentario tiene
efectos nocivos sobre ciertos aspectos de la salud.



Se ha propuesto la hipétesis de que la reduccion del
gasto energético y la falta de estimulacion contractil
muscular, debidas al sedentarismo prolongado, llevan
a la supresion de la actividad de la lipoproteina lipasa,
que interviene en la captacion de los triglicéridos, en
la produccion del colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad, en la reduccion de la secrecién de
insulina, en la captacion alterada de la glucosa por el
musculo esquelético y en el aumento de las citoquinas
proinflamatorias.

Una pregunta aun sin respuesta es si el
comportamiento sedentario afecta en forma adversa
la salud musculoesquelética y el desempefio funcional
muscular en adultos mayores y en ancianos. Esta
bien establecido que la edad avanzada se asocia con
una pérdida marcada de la masa muscular, de la
fuerza muscular y de la funcion muscular, englobadas
bajo el término sarcopenia. La sarcopenia se asocia
con el incremento en el riesgo de caidas, mayor
discapacidad, pérdida de la independencia y aumento
de la mortalidad. Se han involucrado multiples factores
interrelacionados en la aparicion de la sarcopenia y en
su progresion, como la inactividad fisica, la nutricion
inadecuada, la reduccion del nivel de los esteroides
sexuales circulantes, la reduccion de los factores de

crecimiento, la reduccién de la 25-hidroxivitamina D y el

aumento de las citoquinas proinflamatorias circulantes.

AUn no se sabe con certeza si el comportamiento
sedentario contribuye en forma independiente a la
sarcopenia. El objetivo de este estudio fue investigar la
influencia del sedentarismo (medido mediante tiempo
diario ante el televisor, del tiempo total en posicién
sentada y de la fragmentacion del sedentarismo) sobre
la masa muscular, la fuerza muscular, el desempeno
funcional y el riesgo de sarcopenia en ancianos no
internados de Australia.

Se tratd de un estudio transversal, que incluyé 162
hombres y mujeres mayores de 60 afos, que vivian
en forma independiente en un medio urbano. Para
ser incluidos, los participantes debian tener un indice
de masa corporal (IMC) < 40 kg/m? y un valor bajo de
densidad mineral 6sea (puntaje T-7.0a < 2.5
desviaciones estandar en la columna lumbar, el cuello
femoral o la cadera); los participantes no debian
tener antecedentes de fracturas en los 6 meses
previos, no debian haber participado en programas de
entrenamiento fisico intenso en los 3 meses previos,
no debian ser fumadores, ni tomar medicamentos o
presentar enfermedades que alteren el metabolismo
6seo o que aumenten el riesgo de fracturas; en el caso
de las mujeres, no debian estar en tratamiento de
reemplazo hormonal. Las mediciones antropométricas
y la composicion corporal se realizaron con técnicas
estandarizadas. El sobrepeso se definié por un IMC
entre 25 kg/m? y 30 kg/m? y la obesidad, con un
valor de IMC > 30 kg/m?. La masa corporal magra
y la masa corporal grasa se determinaron mediante
absorciometria de rayos X. La fuerza muscular, la
funcion muscular y el equilibrio dindmico se midieron
mediante pruebas estandarizadas.
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Para el diagnostico de sarcopenia se tomd la
definicion de un grupo de trabajo de referencia,
el European Working Group on Sarcopenia. El
tiempo total transcurrido frente al televisor en los 7
dias previos y el tiempo en posicion sentada en el
mismo periodo se determinaron con un cuestionario
autoaplicado, previamente validado. Se registraron
los datos de actividad fisica, de ingesta calérica, de
antecedentes de tabaquismo, de enfermedades
y de farmacos administrados.

Para el andlisis estadistico se comprobo¢ la
distribuciéon normal de los datos, a los que se realizd
una transformacién logaritmica antes de analizarlos.
Se realizaron pruebas de correlacién simple y pruebas
de regresion mdultiple para evaluar la relacion entre
el comportamiento sedentario y los parametros
musculares. Se calcularon los odds ratio (OR) y los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para el
riesgo de presentar sarcopenia.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de
investigacion de Melbourne y los participantes firmaron
un consentimiento informado.

La edad promedio de los participantes fue de
67.5 afos; el 74% eran mujeres, el 43% tenia
sobrepeso y el 28% presentaba obesidad. El 16% se
considero sarcopénico y el 70% informé la presencia
de al menos una enfermedad cronica (enfermedad
cardiovascular, diabetes tipo 2, artrosis, artritis
reumatoidea e hipertensién arterial). El tiempo
promedio diario en posicién sentada fue de 6.1 horas
(intervalo: 1.4-10.1) y el tiempo promedio en posicion
sentada frente al televisor fue de 2.7 horas (intervalo:
0-7). El 36% de la cohorte informé que su trabajo era
predominantemente sedentario.

La edad avanzada se asocié significativamente con
una peor funcién muscular (p < 0.001), con menor
fuerza muscular (p < 0.001), con menor potencia
muscular funcional (p < 0.001) y con menor masa
magra total (p < 0.05). No se encontraron asociaciones
significativas entre la edad y el IMC, con la masa grasa
total o con la masa muscular apendicular.

El tiempo de actividad fisica de recreaciéon de
intensidad moderada a vigorosa fue inversamente
proporcional al tiempo total en posicion sentada, a la
masa grasa corporal total y a la potencia para subir
una escalera, pero no se relacioné con la masa magra
corporal total, con la fuerza muscular o con la funcion
muscular.

El analisis de regresion multivariada mostré que el
tiempo diario ante el televisor se asocié positivamente
con el IMC (p < 0.001) y con la masa grasa total
(p < 0.001); este efecto se mantuvo después de
eliminar variables potenciales de confusién. Cuando
la masa grasa corporal total se incorporé como
una covariable, el tiempo ante el televisor se asocio
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inversamente con la masa magra corporal total

(p = 0.05) y con la masa magra en el muslo (p < 0.01).
No se encontraron asociaciones significativas entre el
comportamiento sedentario y la fuerza muscular. El
agregado de la ingesta calérica diaria como covariable
no modifico los resultados.

El analisis de regresion logistica mostrd que el
tiempo diario total en posicion sentada se asocié
con mayor riesgo de sarcopenia; por cada hora de
incremento del tiempo diario en posicién sentada se
verificd un 33% de incremento del riesgo de
sarcopenia (OR: 1.33; IC 95%: 1.05 a 1.68),
independientemente de la presencia de factores
de confusién.

El hallazgo principal de este estudio transversal
realizado con adultos mayores de 60 afos, no
internados, sefalé que por cada hora de
incremento del tiempo diario en posicion sentada
se verificd un 33% de aumento del riesgo de
sarcopenia, definida por la disminucién de la masa
muscular esquelética de los miembros, combinada
con fuerza muscular reducida o con deterioro en la
marcha. El examen minucioso de la asociaciéon entre
el comportamiento sedentario y cada uno de los
componentes estudiados reveld que el incremento
del tiempo diario sentado frente a la television se
asocié con menor masa magra corporal total y menor
masa magra en las extremidades inferiores, después
de ajustar el andlisis por la presencia de factores de
confusion y por la masa grasa corporal total. No hubo
asociacion entre el tiempo diario en posicion sentada
y otras variables de composicion corporal, fuerza
muscular, potencia muscular, funcion muscular o
sarcopenia.

La sarcopenia se ha convertido en un problema de
salud publica, debido, en parte, a la mayor cantidad
de poblacién que envejece y, por otro lado, a un
estilo de vida sedentario, que se ha asociado con un
espectro de enfermedades cronicas, que incluyen la
osteoporosis, las caidas y las fracturas y que pueden
conducir a discapacidad, pérdida de la independencia
y disminucién de la calidad de vida. Si bien algunas
investigaciones previas habian demostrado que la
inactividad fisica y los periodos prolongados de reposo
en el lecho se asocian con sarcopenia, este estudio es,
de acuerdo con sus autores, el primero que demostré
que el comportamiento sedentario, especialmente
el aumento del tiempo diario en posicion sentada,
incrementa el riesgo de evolucion a sarcopenia, con
independencia de la actividad fisica. Si bien es dificil
explicar por qué razdn es el tiempo en posicion sentada
frente al televisor y no el tiempo total sentado el que
resulta mas nocivo, una hipdtesis posible es que en las
horas frente al televisor se consumen alimentos ricos en
grasas saturadas.
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Se ha informado que la pérdida muscular asociada
con el envejecimiento esta relacionada con el
deposito de grasa visceral, mediado por las citoquinas
inflamatorias, que a la vez ejercen un efecto catabdlico
sobre el musculo. El aumento de la adiposidad,
asociado con mayor tiempo de sedentarismo,
puede activar el proceso inflamatorio que, a su vez,
contribuye a la pérdida muscular.

Los autores sefalan que entre las fortalezas del
estudio se destaca el hecho de que se realizaron
mediciones objetivas de la masa, la fuerza y la funcién
muscular, que se utilizaron criterios estandarizados
para el diagnostico de sarcopenia, que se emplearon
diferentes medidas para estimar el comportamiento
sedentario y que se llevaron a cabo numerosos ajustes
de variables de confusion.

En conclusién, los hallazgos de este estudio indican
que los niveles crecientes del tiempo diario en posicion
sentada —especialmente, el sedentarismo frente al
televisor— se asocian con el aumento en el riesgo de
sarcopenia, independientemente del nivel de actividad
fisica y de otros factores potenciales de confusién.

& Informacion adicional en
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7 - Influencia de la Calidad Muscular
y la Obesidad en la Funcionalidad de
los Miembros Inferiores en Ancianas

Straight CR, Brady AO, Evans EM

Maturitas 80(1):95-99, Ene 2015

En los EE.UU., en 2012, la poblacién de adultos
mayores de 65 afios superaba los 43 millones de
personas, de las cuales mas de la mitad son muijeres,
Asimismo, en 2011, la expectativa de vida para las
mujeres de 65 afios era de 20.4 afos. Esta poblacion
de mujeres mayores es especialmente susceptible al
deterioro funcional fisico, ya que, en relacién con los
hombres, ellas tienen menores niveles de actividad
fisica, mayor grado de obesidad, menos masa magra
y menor calidad muscular. Actualmente, existe gran
interés en la investigacion de los factores modificables
con impacto sobre la funcién fisica, como el ejercicio,
la calidad muscular y la composicién corporal.

En el presente estudio, los autores propusieron
gue la calidad muscular podria ser el factor predictor
independiente mas significativo de la funcionalidad
fisica de los miembros inferiores (FFMI) en mujeres
ancianas, para lo cual disefiaron un protocolo que
evaluo las contribuciones relativas de la actividad fisica,
la adiposidad, la masa magra y la calidad muscular a la
funcionalidad de los miembros inferiores.

El estudio se efectud sobre una poblacién
seleccionada entre mujeres residentes en la
comunidad, mayores de 65 afios (n = 96, edad:

73.9 £ 5.6 afnos). Se establecieron como criterios
de exclusién, las enfermedades cardiovasculares,



metabdlicas, musculares y esqueléticas no controladas,
al igual que los trastornos psicolégicos que puedan
afectar la medicion de los paréametros evaluados.

Se recolecté informacion sobre comorbilidades por
medio de un cuestionario, que incluia enfermedades
cardiovasculares, afecciones pulmonares, artritis,
diabetes, osteoporosis, hipertensién arterial,
enfermedad vascular periférica y otras afecciones
(apneas del sueno, cancer y epilepsia). Todas las
participantes brindaron su consentimiento informado
por escrito y el estudio contd con la aprobacion
institucional correspondiente. Se efectuaron
mediciones de peso y talla y se evalué la composicion
tisular corporal total y regional (adiposidad relativa y
masa magra) por medio de absorciometria de rayos X
de energia dual (DXA).

La potencia y la calidad muscular fueron evaluadas
por la potencia de extension del miembro inferior,
con el aparato de Nottingham para medir la fuerza
del musculo extensor de la pierna (Nottingham power
rig). Esta técnica requiere varias acciones articulares,
gue incluyen la extension de la cadera, la flexién de
la rodilla y de la planta del pie. El indice de calidad
muscular (W/kg) se construyo al relacionar la potencia
de extension de la pierna (W) con la masa magra
libre de mineral (kg); asimismo, se calculd un indice
de calidad muscular en relacion con la masa corporal
total, para examinar la relacion entre la capacidad
de trasladar el peso corporal (calidad muscular [CM])
y el peso a mover (masa corporal total [MCT],
CM/MCT).

Para la valoracion de la actividad fisica se utilizé
el cuestionario Community Health Activities Model
Program for Seniors (CHAMPS). El gasto calérico total
semanal con actividad fisica de intensidad moderada
se utilizd como criterio principal de valoracién. El
cuestionario CHAMPS ha sido considerado una
herramienta vélida y confiable para evaluar la
actividad fisica en ancianos. Se utilizaron varias
pruebas funcionales para valorar la FFMI (caminata
de 6 minutos, prueba de levantarse y caminar 8 pies
[2.44 m] [8-foot up-and-go test], prueba de sentarse
y levantarse de una silla en 30 segundos [30-s chair
test]) y con los resultados se construyé una medida
compuesta de FFMI con el fin de aportar un indice
general de ésta.

El andlisis estadistico se realizd con el programa
SPSS para Windows, version 22.0. Para examinar
asociaciones entre los parametros de actividad
fisica, composicion corporal y calidad muscular con
la FFMI se efectuaron correlaciones de Pearson. Se
realizaron andlisis de regresion jerarquica por edad
y comorbilidades para determinar las contribuciones
independientes de las variables evaluadas con el
Z-score de FFMI. Asimismo, sobre la base de estudios
previos, se efectuaron estimaciones de potencia
estadistica con el fin de identificar asociaciones entre
calidad muscular y FFMI (r = 0.45). Los datos fueron
expresados en promedios + desviaciones estandar
(DE), y se establecié un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.
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Los resultados mostraron que tanto la edad
(r=-0.41, p<0.01)y las comorbilidades (r = -0.29,

p < 0.01) se correlacionaron en forma significativa con
el puntaje Z de FFMI. La calidad muscular (intervalo de
r=-0.62 a0.59, p <0.01 para todos) y la actividad
fisica de intensidad moderada (intervalo der =-0.27 a
0.35, p < 0.01 para todos) mostraron las asociaciones
mas firmes de manera coincidente con las medidas de
FFMI. Se observo que la adiposidad relativa se relacion6
con el desempefio en la caminata de 6 minutos
(r=-0.28,p<0.01)y la prueba de sentarse y
levantarse de la silla en 30 segundos (r = -0.35,

p < 0.01), pero no con la prueba de levantarse y
caminar 8 pies (r =0.20, p > 0.05). El indice CM/MCT
también se relaciond con todos los parametros
individuales de FFMI (intervalo de r = -0.59 a -0.56,

p < 0.01 para todos).

En los andlisis de regresion se observéd que el factor
predictivo independiente mas significativo del puntaje Z
de FFMI fue la calidad muscular, ya que contribuyd con
el 24% de las variaciones de FFMI, luego de efectuar
ajustes por edad, comorbilidades, actividad fisica y
adiposidad relativa. Este Gltimo pardmetro también fue
un factor de prediccién independiente del puntaje Z de
FFMI, que explica el 17% de las variaciones, luego de
considerar las covariables. La actividad fisica moderada
aparecié como un factor de prediccion independiente
del puntaje Z de FFMI en los andlisis iniciales, pero
al incluirla en el modelo de regresién ajustado por
edad y comorbilidades, su contribucion dejé de ser
significativa.

En el presente estudio, los autores sefialaron como
hallazgos principales que la calidad muscular es el
factor de prediccion independiente mas significativo de
FFMI, y que la adiposidad relativa se asocia en forma
independiente con la funcién fisica, mientras que esto
no ocurre con la masa magra libre de mineral. Por lo
tanto, la calidad muscular y la adiposidad relativa serfan
dos objetivos importantes para disefar intervenciones
para mantener la FFMI en mujeres ancianas.

Dado que la probabilidad de limitaciones fisicas
aumenta notablemente con la edad, es fundamental
identificar los factores que se asocian con la funcién
fisica y la contribucion relativa de cada uno de ellos.

En esta investigacion se observé que la calidad
muscular fue el factor mas significativo para predecir
la FFMI, en concordancia con hallazgos de estudios
previos. Sin embargo, en el presente trabajo se
demostré que la medida de la calidad del musculo,
estimada por la potencia muscular, es fundamental
para la FFMI e independiente de la actividad fisica y
el grado de obesidad. En investigaciones previas se
habia informado sobre una asociacién entre potencia
muscular y funcion fisica, evaluadas por la velocidad
de la marcha o la capacidad de subir escaleras, pero
no se examind su importancia en el contexto de la
composicion corporal total. Los autores expresan que
es posible gque una baja calidad muscular no genere
limitaciones fisicas importantes en personas con

peso normal y buen estado de salud; no obstante,

si la calidad muscular es desproporcionadamente
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baja en relacién con la carga (masa corporal), como
en presencia de sobrepeso u obesidad, puede
aparecer deterioro de la funcion fisica. El hallazgo

de asociaciones significativas entre la masa corporal
total y los parametros de FFMI avalan estos conceptos
y brindan un fundamento clinico para sostener que
las mujeres mayores, especialmente aquellas con
sobrepeso u obesidad, pueden obtener beneficios
funcionales a partir de intervenciones que mejoren la
potencia muscular de los miembros inferiores, como el
entrenamiento de resistencia.

Los autores expresan que los resultados obtenidos
confirmaron informes previos que sefialan que la
adiposidad tiene una asociacién mas sustancial con
la FFMI que la masa magra. La masa grasa representa
la carga que debe trasladar el adulto mayor durante
las tareas basicas cotidianas, como el subir escaleras
o levantarse de una silla, por lo que su exceso puede
comprometer la funcionalidad fisica, probablemente
por alterar los patrones de marcha, de forma tal
que el uso de la energia mecanica al caminar se
vuelve ineficiente. Asimismo, se observa que los
efectos adversos de la obesidad sobre las funciones
fisicas parecen estar exacerbados en las mujeres, en
comparaciéon con los hombres, por lo cual se necesita
implementar las estrategias de control del peso
corporal en ancianas.

Aungue en este trabajo no se evaluaron aspectos
neuroldégicos, los autores consideran que la falta
de relacion entre la masa magra y la FFMI podria
explicarse, en parte, por cambios neurolégicos
subyacentes al envejecimiento muscular. A modo de
ejemplo, se menciona que el envejecimiento conduce
a la pérdida de unidades motoras, lo que en teoria
podria explicar la disminucién de potencia y fuerza
muscular, aun sin cambios apreciables en la masa
muscular. Se requieren investigaciones adicionales
para determinar si ciertos mecanismos neuroldgicos,
como la activacion neuromuscular, ejercen influencia
en la relacion entre FFMI'y masa magra en las mujeres
mayores.

En este estudio no se observé una relacion
independiente entre la actividad fisica moderada
y la FFMI; sin embargo, numerosos informes
previos indicaron que la actividad fisica tiene un
impacto positivo sobre las limitaciones funcionales,
probablemente por efecto de la disminucién de
adiposidad en relacién con la masa magra. A pesar
de esto, la informacién epidemioldgica sefala que
la realizacion de actividad fisica moderada, durante
20 a 30 minutos diarios, se asocia con mejor FFMI en
los ancianos que la practican frente a los que no lo
hacen. Son necesarios nuevos estudios que evalten
rigurosamente las interacciones entre actividad fisica,
composicion corporal, calidad del musculo y funcion
fisica en ancianas. Los resultados del presente estudio
mostraron que la calidad muscular es el factor de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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contribucion mas significativo en la FFMI de mujeres
mayores, aungue la adiposidad relativa es también
un factor de prediccién significativo. Los hallazgos
sugieren que las estrategias destinadas a mejorar la
calidad muscular y disminuir la adiposidad en ancianas
podrian tener consecuencias funcionales importantes.
En investigaciones futuras habra que establecer el
impacto de los cambios concomitantes en la calidad
muscular y la composicién corporal, como los que

se producen ante el ejercicio combinado con la
disminucién de peso por dieta, y evaluar sus efectos
sobre la FFMI en ancianas.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles de los siguientes son efectos de A) La terbutalina y el propranolol aumentan los niveles de CTx y osteocalcina.
los farmacos agonistas selectivos beta B) Los marcadores CTx, PINP y osteocalcina disminuyen por efecto de estos farmacos.
1 adrenérgicos y beta antagonistas no C) El tratamiento con propranolol y terbutalina produce variaciones no significativas en los niveles
selectivos sobre los marcadores de recambio de marcadores de recambio 6seo.
seo? D) Hay un aumento significativo de los marcadores de resorcién 6sea.
¢ Cudl es el efecto adverso ocular mas A) Uveitis anterior aguda.
frecuente ante la infusién de zoledronato? B) Escleritis.
2 C) Enfermedad inflamatoria orbitaria.
D) Glaucoma.
En los pacientes con enfermedad renal A) Tercio distal del radio.
crénica y fracturas, ¢cudl es la localizacion B) Cuello femoral.
3 més frecuente de la disminucién de la C) Vértebras lumbares y radio ultradistal.
densidad mineral ¢sea? D) Todas las respuestas son correctas.
¢Qué enzima es necesaria para la activacion A) La 1alfa hidroxilasa.
de la vitamina D? B) La 25alfa hidroxilasa.
& C) La 24beta hidroxilasa.
D) La 1alfa transcriptasa.
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CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE. Comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: CALCIMAX®: cada comprimido contiene citrato de calcio 950 mg (equivalente a 200 mg
de calcio elemental); excipientes cs. CALCIMAX® FORTE: cada comprimido contiene citrato de calcio 1905 mg (equivalente a 400 mg de calcio elemental); excipientes cs.
ACCION TERAPEUTICA: suplemento de calcio. INDICACIONES: Suplemento dietario: como preventivo de la deficiencia de calcio debido a un incremento en los requerimientos
fisioldgicos durante el embarazo, la lactancia y la adolescencia, a un insuficiente aporte del mismo con los alimentos o a un déficit de su absorcion intestinal durante la
menopausia. En la osteoporosis, como prevencion y tratamiento, solos o en combinacion con terapias especificas. Hipocalcemia crénica: puede revertir la hipocalcemia cronica
gue ocurre en el hipoparatiroidismo cronico, seudohipoparatircidismo, osteomalacia, raguitismo, insuficiencia renal cronica, hipocalcemia secundaria a la administracion de
medicacién anticonvulsiva y por hipovitaminosis D. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: es conveniente dividir la dosis diaria de CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE
en dos o tres tomas; ingerir los comprimidos sin masticar o disueltos en un vaso lleno de agua, jugos o leche, previa agitacion. La cantidad de comprimidos sera individualizada
segln el requerimiento de calcio elemental del paciente y el aporte alimentario y debera ser administrado en varias tomas, con los alimentos o alejados de ellos.
CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes. Hipercalcemia primaria o secundaria. Hipercalciuria o litiasis renal célcica, osteodistrofia
renal. Sarcoidosis. En inmovilizacion prolongada con hipercalcemia y/o hipercalciuria, el tratamiento con citrato de calcio solo debe ser indicado cuando se reinicie la
movilizacion. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: el uso de suplementos cdlcicos no evita el tratamiento el trastorno de base. CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE no debe ser
utilizado como sustituto de una dieta balanceada. En el caso de tratamiento prolongado se debera controlar la calciuria y reducir o interrumpir la administracién si la calciuria
sobrepasa los 7,5 mmol/24 hs (300 mg/24 hs). La existencia de diarrea puede disminuir su absorcion. Previamente a la administracion de cualquier sal de calcio, debe
considerarse la relacion riesgo-beneficio en pacientes con deshidratacion, desequilibrio electrolitico, diarreas, sindrome de malabsorcién intestinal, historia de litiasis renal o
insuficiencia renal cronica, ateroesclerosis. Para garantizar el adecuado control de los pacientes con hipocalcemia e insuficiencia renal, se considera importante controlar la
calcemia, el calcio idnico sérico y la calciuria, ademas de los estudios especificos del trastorno de base. Embarazo y lactancia: Los suplementos de calcio deben utilizarse en
el embarazo cuando se considere gue los beneficios a obtener superen a los riesgos eventuales; la dosis diaria no debe ser mayor a 1500 mg de calcio. La concentracion de
calcio que se puede alcanzar en la leche materna con las dosis habituales no produce efectos adversos sobre el nifio. Interacciones medicamentosas: el alcohol, la cafeina, el
tabaco y las dietas ricas en fibras o fitatos (salvado y cereales) pueden reducir la absorcion del calcio. CALCIMAXE/CALCIMAX® FORTE puede incrementar la absorcion del
aluminio contenido en ciertos antiacidos. En pacientes con insuficiencia renal cronica o susceptibles, la administracion concomitante de preparados conteniendo magnesio con
sales de calcio puede conducir a una hipercalcemia o hipermagnesemia. Debe asegurarse una adecuada ingesta de calcio cuando se utilizan inhibidores de la resorcién dsea
(estrégenos, bisfosfonatos o calcitonina). Se recomienda administrar este medicamento luego de un intervalo de 3 horas de la toma de fenitoina, 2-3 horas para bisfosfonatos
y tetraciclinas y 1-2 horas para el fluoruro de sodio, para evitar dificultades en la absorcién intestinal del calcio y las drogas mencionadas. Disminuye la biodisponibilidad de la
isoniazida, atenolol, propanolol, hierro, benzodiacepinas, vitamina H, fenotiazidas, ranelato de estroncio y fenitoina; puede aumentar la absorcién de levodopa. Las sales de
calcio pueden interferir sobre la accion antihipercalcidrica de la celulosa fosfato sddica o incrementar las concentraciones séricas de magnesio, principalmente en aquellos
pacientes con insuficiencia renal que reciben preparaciones conteniendo este mineral. La hipercalcemia puede reducir la respuesta al verapamilo y probablemente a otros
blogueantes de los canales de calcio. Los estrogenos pueden aumentar la absorcion de calcio. El calcio puede disminuir la absorcion de fosfatos y levotiroxina, asi como
también disminuir el metabolismo hepatico de la ranitidina. Puede aumentar la toxicidad digitalica, por lo que en los pacientes que reciben sales de calcio se debe controlar la
calcemia y el electrocardiograma. La ingesta excesiva y por tiempo prolongado de leche, derivados lacteos y/o bicarbonato de sodio en combinacion con suplementos célcicos,
puede producir el sindrome lacteo alcalino. Los fosfatos de potasio y sodio administrados conjuntamente con suplementos de calcio pueden favorecer su depésito en tejidos
blandos. Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar la calcemia; deben controlarse en tratamientos prolongados la calcemia y la calciuria. Dosis de vitamina A mayores de
25.000 Ul diarias pueden estimular la pérdida dsea de calcio y contrarrestar los efectos de CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE. Controlar periddicamente |a calciuria y la calcemia
en caso de administracion concomitante con vitamina D. Mo se recomienda la toma de acido acetilsalicilico y otros salicilatos por via sistémica, debido a incremento de riesgo
de hemorragia; los antiinflamatorios no esteroideos y la ticlopidina también aumentan el riesgo de hemorragia. Puede disminuir la concentracion plasmatica de eltrombopag. El
uso con ketoconazol puede disminuir la exposicion al farmaco. Puede reducir la efectividad de las quinolonas. Para evitar posibles interacciones se recomienda ingerir
CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE luego de transcurridas 1-2 horas de la administracion de otros medicamentos, asi como también de alimentos que contengan fibras y fitatos.
Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas, tabaco y café. Interacciones con pruebas de laboratorio: en el caso de que se deban consumir tetraciclinas para un estudio de biopsia
osea, debe discontinuarse el consumo de CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE durante ese tiempo. REACCIONES ADVERSAS: CALCIMAX®/CALCIMAX® FORTE es bien
tolerado, no obstante eventualmente puede presentarse intolerancia digestiva y/o estrefiimiento. A las dosis recomendadas, raramente se han descripto hipercalcemia o litiasis
renal. Sin embargo, tratamientos prolongados en dosis mayores a 2000 a 2500 mg diarios de calcio elemental pueden favorecer la aparicion de sindromes hipercalcémicos o
litiasis renal. Los sintomas tempranos de hipercalcemia son: constipacién marcada o diarrea, sequedad de boca, cefalea, sed, polaquiuria, poliuria, irritabilidad, pérdida del
apetito, gusto metalico, estado depresivo, fatiga, debilidad, nduseas y vomitos (méas frecuentes en nifios y adolescentes). Los sintomas tardios de hipercalcemia son: dolor dseo,
orina turbia, hipertension arterial, hipersensibilidad ocular o cutanea a la luz (especialmente en pacientes en hemodidlisis), confusién, somnolencia, psicosis, prurito
generalizado, arritmias cardiacas, bradicardia o taguicardia, nauseas, vomitos, poliuria, polaquiuria, pancreatitis, pérdida de peso. En la hipercalcemia severa se puede observar
acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma. PRESENTACIONES: CALCIMAX®: envases conteniendo 60 comprimidos. CALCIMAX® FORTE: envases conteniendo
30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacidn, leer el prospecto completo del producto o consultar en
www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Nov-2014.

CALCIMAX® D;. Comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene citrato de calcio 1500 mg, vitamina D, 200 Ul; excipientes c.s. ACCION
TERAPEUTICA: suplemento de calcio y vitamina D. INDICACIONES: suplemento dietario, para prevencién de la deficiencia de calcio debido a un incremento en los
requerimientos fisiolégicos (embarazo, lactancia y adolescencia), a un insuficiente aporte del mismo con los alimentos o a un déficit de su absorcion intestinal (menopausia y
ancianidad). En la osteoporosis, como prevencidn y tratamiento, solos o en combinacion con terapias especificas. La adicién de vitamina D a los suplementos de calcio esta
indicada en las personas con deficiencia de esta vitamina (nutricion inadecuada, malabsorcion intestinal o falta de exposicion a la luz). En la menopausia, los suplementos con
vitamina D en dosis de 400 a 800 mg diarios son utilizados como prevencion o tratamiento de la osteoporosis en personas con inadecuado aporte de vitamina D o calcio.
Hipocalcemia cronica (hipoparatiroidismo crénico, seudohipoparatiroidismo, osteomalacia, raquitismo, insuficiencia renal crénica, hipocalcemia secundaria a la administracion
de medicacion anticonvulsiva y por hipovitaminosis D);el aporte adicional de vitamina D en estos casos esta indicado cuando existe un déficit de la misma por cualguiera de las
causas mencionadas. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: es conveniente dividir la dosis diaria de CALCIMAX® Da en dos o tres tomas pudiéndose administrar con
las comidas o alejado de ellas. Se recomienda ingerir los comprimidos disueltos en un vaso con agua, jugos o leche. . Las dosis de calcio y vitamina D requeridas como
suplemento dietario y como prevencion de la hipocalcemia, deben calcularse teniendo en cuenta las distintas edades, situaciones metabdlicas, el aporte que se realiza con los
alimentos y los requerimientos diarios. La cantidad de comprimidos serd individualizada segun el requerimiento de calcio elemental del paciente y el aporte alimentario.. Para el
tratamiento de la hipocalcemia la dosis debe ser individualizada segin la severidad del cuadro. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes. Hipercalcemia primaria o secundaria. Hipercalciuria o litiasis renal célcica. Nefrocalcinosis. Hipervitaminosis D. Hipersensibilidad al efecto de la vitamina D.
Osteodistrofia renal. Hiperfosfatemia. Sarcoidosis. Deshidratacién o trastornos hidroelectroliticos. Diarrea o malabsorcion intestinal crénicas. Osteodistrofia renal
hiperfosfatémica. Insuficiencia renal severa. En inmovilizacién prolongada con hipercalcemia y/o hipercalciuria, el tratamiento con citrato de calcio sélo debe ser indicado
cuando se reanude la movilizacion. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: CALCIMAX® D, no debe ser utilizado como sustituto de una dieta balanceada. Las megadosis no son
recomendadas. El uso de suplementos célcicos adicionados o no con vitamina D, no evita el tratamiento del trastorno de base. En caso de tratamiento prolongado se debera
controlar la calciuria y reducir o interrumpir la administracion si la calciuria sobrepasa 7,5 mmol/24 hs (300 mg/24 hs). La existencia de diarrea puede disminuir su absorcion. En
caso de administracion concomitante con otros productos conteniendo calcio y/o vitamina D, debera hacerse bajo estricta vigilancia médica y controles periddicos de calcemia
y calciuria. Debe considerarse la relacion riesgo-beneficio en pacientes con trastornos de la funcion renal, cardiaca, aterosclerosis, antecedentes de litiasis renal, y/o
hipersensibilidad a la vitamina D, deshidratacion, desequilibrio electrolitico, diarreas, sindrome de malabsorcion intestinal. En tratamientos prolongados es conveniente controlar
la calcemia periédicamente. En pacientes con insuficiencia renal que cursa con hiperfosfatemia, CALCIMAX® Ds debe ser interrumpido hasta que se normalicen los niveles de
fosfatos en sangre. Interacciones medicamentosas: el alcohol, la cafeina, el tabaco y las dietas ricas en fibras o fitatos (salvado y cereales) pueden reducir la absorcién del calcio.
CALCIMAX® D, puede incrementar la absorcién del aluminio contenido en ciertos antidcidos. En pacientes con insuficiencia renal crénica o susceptibles, la administracion
concomitante de preparados conteniendo magnesio con sales de calcio puede conducir a una hipercalcemia o hipermagnesemia. Cuando se utilizan farmacos inhibidores de
la resorcion 6sea (bisfosfonatos, calcitonina, estrogenos), debe asegurarse una adecuada ingesta de calcio; por otra parte el uso concomitante de vitamina D con bisfosfonatos,
calcitonina y plicamicina puede antagonizar los efectos hipocalcemiantes de estas drogas. La administracion simultanea con bisfosfonatos, fluoruro de sodio, fenitoina o
tetraciclinas puede originar complejos que dificulten la absorcion intestinal tanto de estas drogas como del calcio. Se recomienda administrar este medicamento luego de un
intervalo de 3 horas de la toma de fenitoina, 2-3 horas para bisfosfonatos y tetraciclinas y 1-2 horas para el fluoruro de sodio. Los anticonvulsivantes como barbitiricos,
primidona o hidantoinas, pueden reducir los efectos de la vitamina D; en tratamientos prolongados con estos medicamentos pueden requerirse suplementos de calcio y vitamina
D mayores a los recomendados. Colestiramina, colestipol o aceite mineral pueden interferir en la absorcién de la vitamina D. Los corticoides pueden afectar la actividad de la
vitamina D; se recomiendan suplementos de calcio y vitamina D en tratamientos prolongados. Las sales de calcio administradas por via oral pueden interferir sobre la accion
antihipercalcilrica de la celulosa fosfato sodica o aumentar la magnesemia principalmente en pacientes con insuficiencia renal. En caso de hipercalcemia, se puede ver reducida
la respuesta al verapamilo y, probablemente, a otros blogqueantes de los canales de calcio. Puede aumentar la toxicidad digitalica; en los pacientes que reciben sales de calcio
y vitamina D se debe controlar la calcemia y el ECG. La ingesta excesiva y por tiempo prolongado de leche, derivados lacteos y/o bicarbonato de sodio en combinacion con
suplementos célcicos, puede producir el sindrome lacteo alcalino. Los fosfatos de potasio y sodio administrados conjuntamente con suplementos de calcio pueden favorecer
su depdsito en tejidos blandos. La administracion de estos compuestos con vitamina D puede favorecer la hiperfosfaternia. Disminuye la biodisponibilidad de la isoniazida,
atenolol, propanolol, hierro, benzodiacepinas, vitamina H, fenotiazidas, ranelato de estroncio y fenitoina. Puede aumentar la absorcion de levodopa. Los estrogenos pueden
aumentar la absorcion de calcio. El calcio puede disminuir la absorcion de fosfatos y levotiroxina, asi como también disminuir el metabolismo hepatico de la ranitidina. Los
diuréticos tiazidicos pueden aumentar la calcemia; deben controlarse en tratamientos prolongados la calcemia y la calciuria. Dosis de vitamina A mayores de 25.000 Ul diarias
pueden estimular la pérdida dsea de calcio y contrarrestar los efectos de CALCIMAX® D, . Los andlogos de la vitamina D pueden generar efectos aditivos e incrementar el
potencial de toxicidad. La administracion concomitante con otros productos que contengan calcio y/o vitamina D requiere vigilancia médica y control de calcemia y calciuria.
No se recomienda la toma de acido acetilsalicilico y otros salicilatos por via sistémica, debido a incremento de riesgo de hemorragia. Los antiinflamatorios no esteroideos y la
ticlopidina también aumentan el riesgo de hemorragia. Disminuye la concentracién plasmatica de eltrombopag. El uso de ketoconazol puede disminuir la exposicion al farmaco.
Reduce la efectividad de las quinolonas. Para evitar posibles interacciones se recomienda ingerir CALCIMAX® D; luego de transcurridas 1-2 horas de la administracién de otros
medicamentos, asi como también de alimentos que contengan fibras y fitatos. Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas, tabaco y café. En pacientes que deban recibir
tetraciclinas para realizar biopsia 0sea se debe discontinuar el consumo de CALCIMAX® D, durante ese tiempo. Embarazo y lactancia: los suplementos de calcio con vitamina
D deben utilizarse en el embarazo cuando se considere que los beneficios a obtener superen los riesgos eventuales. CALCIMAX® D: puede ser usado durante el embarazo y
la lactancia; sin embargo la dosis diaria no debe ser mayor a 1.500 mg de calcio y 600Ul de vitamina Ds. Debe evitarse la sobredosificacion de vitamina D,, dado que la
hipercalcemia permanente puede provocar en el nifio retardo mental y fisico, estenosis adrtica supravalvular o retinopatia. La vitamina D y sus metabolitos pasan a la leche
materna. REACCIONES ADVERSAS: eventualmente puede presentarse intolerancia digestiva y/o estrefiimiento. A dosis recomendadas, raramente se han descripto
hipercalcemia o litiasis renal. Sin embargo, el tratamiento prolongado con dosis mayores de 2.000 a 2.500 mg diarios de calcio elemental puede favorecer la aparicion de
sindromes hipercalcémicos o litiasis renal. Asimismo, los efectos adversos de la vitamina D estan asociados con la hipercalcemia. Los sintomas tempranos de hipercalcemia
son: constipacion marcada o diarrea, sequedad de boca, cefalea, sed, polaquiuria, poliuria, irritabilidad, pérdida del apetito, gusto metalico, estado depresivo, fatiga, debilidad,
nauseas y vomitos (mas frecuentes en ninos y adolescentes). Los sintomas tardios de hipercalcemia son: dolor 6seo, orina turbia, hipertension arterial, hipersensibilidad ocular
o cutanea a la luz (especialmente en pacientes en hemodialisis), confusién, somnolencia, psicosis, prurito generalizado, arritmias cardiacas, bradicardia o taquicardia, nauseas,
vémitos, poliuria, polaquiuria, pancreatitis, pérdida de peso. En la hipercalcemia severa se puede observar acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma.
PRESENTACIONES: envases conteniendo 60 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el
prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de (ltima revision ANMAT:Ene-2015.



CALCIMAX® D3 400. Comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene citrato de calcio 1500 mg, vitamina Ds 400 Ul; excipientes cs. ACCION
TERAPEUTICA: suplemento de calcio y vitamina D; (colecalciferol). INDICACIONES: aporte preventivo de calcio y vitamina D en: pacientes con dieta deficiente de calcio y
vitamina D; cuando los requerimientos normales de ambos componentes se encuentran incrementados, por ejemplo: en los ancianos con dieta inadecuada y baja exposicién
solar, pacientes embarazadas cuando sea alto el riesgo de necesidad de aporte de calcio y vitamina D, tratamiento adyuvante especifico para osteoporosis o en osteomalacia
establecida, o en pacientes malnutridos cuando la ingesta dietaria es menor que la requerida. No debe utilizarse como un simple suplemento dietario. POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION: la dosis debe calcularse sobre la base de las necesidades diarias de calcio elemental para las distintas edades y situaciones metabolicas y sobre la
cantidad de calcio aportadopor los alimentos.Elaporte diario necesario de colecalciferol (vitamina Ds) dependera de las distintas situaciones metabdlicas.Usualmente seran nece-
sarias 400Ul por dia, pero en algunos casos (sobre todo en edades avanzadas), deberan aportarse hasta 800Ul/dia. En base alo antedicho, la dosis diaria de CALCIMAX® Ds 400
oscilara entre 1y 2 comprimidos ( equivalentes a 315 - 630mg de calcio elemental y a 400 - 800 Ul de vitamina D= ) segun el cuadro clinico, fraccionados en 1 o 2 tomas.
Disolver o ingerir los comprimidos sin masticar, con agua, jugos o leche, con las comidas o alejado de ellas. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida a alguno de
los componentes. Hipercalcemia primaria o secundaria. Hipercalciuria o litiasis renal calcica. Hipervitaminosis D. Nefrocalcinosis. Hipersensibilidad al efecto de la vitamina D.
Osteodistrofia renal. Hiperfosfatemia. Sarcoidosis. Deshidratacion o trastornos hidroelectroliticos. Diarrea o malabsorcion intestinal cronicas. Osteodistrofia renal
hiperfosfatémica. Insuficiencia renal severa. En inmovilizacion prolongada con hipercalcemia y/o hipercalciuria, el tratamiento con citrato de calcio sdlo debe ser indicado
cuando se reanude la movilizacion. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: CALCIMAX® Ds 400 no debe ser utilizado como sustituto de una dieta balanceada. Las megadosis
no son recomendadas. Se sugiere no sobrepasar la dosis maxima recomendada. El uso de suplementos calcicos adicionados o no con vitamina D, no evita el tratamiento del
trastorno de base. En caso de tratamiento prolongado se debera controlar |a calciuria y reducir o interrumpir la administracion si la calciuria sobrepasa 7,5 mmol/24hs (300
mg/24hs). La existencia de diarrea puede disminuir su absorcién. Previamente a la administracion de compuestos con sales de calcio y vitamina D debe considerarse la relacién
riesgo/beneficio en pacientes con trastornos de la funcion renal, cardiaca, aterosclerosis, antecedentes de litiasis renal, y/o hipersensibilidad a la vitamina D, deshidratacion,
desequilibrio electrolitico, diarreas y sindrome de malabsorcion intestinal. En pacientes con insuficiencia renal que cursan con hiperfosfatemia, CALCIMAX® Ds 400 debe ser
interrumpido hasta que se normalicen los niveles de fosfatos en sangre. La administracion concomitante con otros productos que contengan caleio y/o vitamina D requiere
vigilancia médica y control de calcemia y calciuria. En tratamientos prolongados es conveniente controlar la calcemia periddicamente. Interacciones medicamentosas: el alcohol,
la cafeina, el tabaco y las dietas ricas en fibras o fitatos (salvado y cereales) pueden reducir la absorcion del calcio. CALCIMAX® D: 400 puede incrementar la absorcion del
aluminio contenido en ciertos antidcidos. En pacientes con insuficiencia renal cronica o susceptibles, la administracion concomitante de preparados conteniendo magnesio y
sales de calcio con vitamina D puede conducir a una hipercalcemia o hipermagnesemia. Debe asegurarse una adecuada ingesta de calcio cuando se utilizan inhibidores de la
resorcion Gsea (estrogenos, bisfosfonatos o calcitoninag). El uso concomitante de vitamina D con bisfosfonatos, calcitonina o plicamicina puede antagonizar los efectos
hipocalcémicos. Se recomienda administrar este medicamento luego de un intervalo de 3 horas de la toma de fenitoina, 2-3 horas para bisfosfonatos y tetraciclinas y 1-2 horas
para el fluoruro de sodio, para evitar dificultades en la absorcion intestinal del calcio y las drogas mencionadas. Disminuye la biodisponibilidad de la isoniazida, atenolol,
propanolol, hierro, benzodiacepinas, vitamina H, fenotiazidas, ranelato de estroncio y fenitoina; puede aumentar la absorcién de levodopa. Los anticonvulsivantes como
barbituricos, primidona o hidantoinas pueden reducir los efectos de la vitamina D; en tratamientos prolongados con estos medicamentos pueden requerirse suplementos de
calcio y vitamina D mayores a los recomendados. Colestiramina, colestipol o aceite mineral pueden interferir en la absorcién de la vitamina D. Los corticoides pueden afectar la
actividad de la vitamina D; se recomiendan suplementos de calcio y vitamina D en tratamientos prolongados. Las sales de calcio pueden interferir sobre la accién
antihipercalcidrica de la celulosa fosfato sodica o incrementar las concentraciones séricas de magnesio, principalmente en pacientes con insuficiencia renal. Se puede ver
reducida la respuesta al verapamilo y, probablemente, a otros blogueantes de los canales de calcio. Puede aumentar la toxicidad digitalica; en pacientes gue reciben sales de
calcio y vitamina D se debe controlar la calcemia y ECG. Los estrégenos pueden aumentar la absorcion de calcio. El calcio puede disminuir la absorcion de fosfatos y
levotiroxina, asi como también disminuir el metabolismo hepético de |a ranitidina. La ingesta excesiva y por tiempo prolongado de leche, derivados |acteos y/o bicarbonato de
sodio en combinacién con suplementos calcicos, puede producir el sindrome lacteo alcalino. Los fosfatos de potasio y sodio administrados conjuntamente con suplementos
de calcio pueden favorecer su deposito en tejidos blandos. La administracion de estos compuestos con vitamina D puede favorecer la hiperfosfatemia por aumento en la
absorcion de fosfatos. Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar la calcemia; deben controlarse en tratamientos prolongados la calcemia y la calciuria. Dosis de vitamina A
mayores de 25.000UI diarias pueden estimular la pérdida dsea de calcio y contrarrestar los efectos de CALCIMAX® D= 400. Los anélogos de la vitamina D pueden generar
efectos aditivos e incrementar el potencial de toxicidad. Asimismo, la adicién de otros suplementos cdlcicos en altas dosis puede incrementar las posibilidades de
hipercalcemia. Mo se recomienda la toma de dcido acetilsalicilico y otros salicilatos por via sistémica, debido a incremento de riesgo de hemorragia. Los antiinflamatorios no
esteroideos y la ticlopidina también pueden aumentar el riesgo de hemorragia. Puede disminuir la concentracion plasmatica de eltrombopag. El uso con ketoconazol puede
disminuir la exposicion al farmaco. Puede reducir la efectividad de las quinolonas. Para evitar posibles interacciones se recomienda ingerir CALCIMAX® Ds 400 luego de
transcurridas 1-2 horas de la administracion de otros medicamentos, asi como también de alimentos gue contengan fibras y fitatos. Evitar el consumo de bebidas alcoholicas,
tabaco y café. Interacciones con pruebas de laboratorio: en el caso que el paciente deba consumir tetraciclinas para estudios de biopsia 6sea, debe discontinuarse el consumo
de CALCIMAX® D3 400 durante ese tiempo. Embarazo y lactancia: debe utilizarse en el embarazo cuando se considere que los beneficios a obtener superan a los riesgos
eventuales. Puede ser usado durante el embarazo y la lactancia; sin embargo, la dosis diaria no debe ser mayor a 1.500 mg de calcio y 600 Ul de vitamina D; . Durante el
embarazo, la sobredosificacién de vitamina Ds debera evitarse, dado que una hipercalcemia permanente puede provocar en el nifio retardo mental y fisico, estenosis adrtica
supravalvular o retinopatia. La vitamina D y sus metabolitos pasan a la leche materna. REACCIONES ADVERSAS: eventualmente puede presentarse intolerancia gastrointestinal
y/o estrefiimiento. A las dosis recomendadas, raramente se han descripto hipercalcemia o litiasis renal. Sin embargo, el tratamiento prolongado con suplementos célcicos en
dosis mayores de 2.000 a 2.500 mg diarios de calcio elemental puede favorecer la aparicion de sindromes hipercalcémicos o litiasis renal. Asimismo, los efectos adversos de la
vitamina D estéan asociados con la hipercalcemia. Los sintomas tempranos de hipercalcemia son: constipacion marcada o diarrea, sequedad de boca, cefalea, sed, polaquiuria,
poliuria, irtabilidad, pérdida del apetito, gusto metalico, estado depresivo, fatiga, debilidad, nauseas y vomitos (mas frecuentes en nifios y adolescentes). Los sintomas tardios
de hipercalcemia son: dolor dseo, orina turbia, hipertension arterial, hipersensibilidad ocular o cutdnea a la luz (especialmente en pacientes en hemodidlisis), confusion,
somnolencia, psicosis, prurito generalizado, arritmias cardiacas, bradicardia o taquicardia, nauseas, vomitos, poliuria, polaquiuria, pancreatitis, pérdida de peso. En la
hipercalcemia severa se puede observar acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos. GADOR S.A.
Darwin 429 - G1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
ultima revision ANMAT: Nov-2014.

ADROMUX®: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene ibandronato monosédico monohidratado 168,75 ma.
(equivalente a 150 mg de &cido ibandrénico), excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: inhibidor de la resorcion dsea. Antiosteopénico y antiosteopordtico. INDICACIONES:
ADROMUX® esta indicado para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: 1 comprimido
mensual de ADROMUX® por via oral, preferentemente el mismo dia de cada mes, por la mafiana en ayunas, con 1 vaso lleno con agua de bajo contenido mineral (agua de la
canilla), por lo menos una hora antes del desayuno o de la ingesta de otras bebidas o medicaciones. Debiendo permanecer de pie o en posicion sentada, con el tronco erguido,
evitando recostarse durante los 60 minutos posteriores a su ingestion. Los comprimidos no deben ser masticados, triturados o succionados. Los pacientes no deben comer o
beber (excepto agua), o tomar otras medicaciones durante, al menos, 60 minutos siguientes a la toma de ADROMUX®. El comprimido debe ser tomado en la misma fecha cada
mes. No se debe tomar 2 comprimidos en una misma semana. Si el paciente olvida la dosis mensual, y faltan mas de 7 dias para la proxima toma, debera tomar el comprimido
en la manana siguiente al dia en que lo recuerde. Luego debera retomar la toma mensual de ADROMUX®, en el dia programado originalmente. Si el paciente olvida la dosis
mensual, y faltan entre 1y 7 dias para la préxima toma de ADROMUX®, debera esperar hasta la préxima toma de ADROMUX® que corresponda. Luego debera retomar la toma
mensual del comprimido de ADROMUX®, en el dia agendado originalmente. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquier componente
de la formula. Inhabilidad para pararse o sentarse erguido durante por lo menos 60 minutos después de la ingesta del comprimido. Hipocalcemia no corregida. ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES: generales y metabolismo mineral: todos los pacientes deben mantener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D. Los pacientes deben recibir
suplementacion con calcio y vitamina D si el aporte de la dieta resultara inadecuado. No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos, o con insuficiencia hepatica. No se
requiere ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La hipocalcemia al igual gue otros trastornos del metabolismo dseo y disturbios dseos,
deben tener tratamiento efectivo antes de administrar ADROMUX®. Trastornos gastrointestinales: los bifosfonatos, pueden provocar desdrdenes en el tracto gastrointestinal
superior, tales como disfagia, esofagitis, Ulceras esofagicas y gastricas. Los pacientes deben ser informados para cumplir las instrucciones de toma, de forma de reducir al
minimo los riesgos de estos efectos, y deben ser aconsejados a discontinuar el uso y buscar atencion médica si ocurriesen o se intensificaran, sintomas de irritacion esofagica,
dolor al tragar, dolor retro-esternal o acidez. Renal: ADROMUX® no debe administrarse en pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina < 30 mL/min).
Osteonecrosis de mandibula: la mayoria de los casos se ha observado en pacientes con cancer sometidos a procedimientos odontolégicos y en tratamiento con bifosfonatos
por via endovenosa, aungue algunos casos han ocurrido en pacientes tratados por via oral por osteoporosis postmenopdusica o con otros diagndsticos. Son factores de riesgo
para su desarrollo el padecer cancer, terapias asociadas al cancer (corticosteroides, guimioterapia, radioterapia) y presencia de co- morbilidades (por ejemplo anemia,
coagulopatias, infecciones, enfermedad dental previa). La cirugia dental puede exacerbar la osteonecrosis de mandibula en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos. No hay
datos disponibles atn, que sugieran que discontinuar el tratamiento reduce el riesgo de osteonecrosis. Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del fémur: se han
informado fracturas atipicas de baja energia o por traumatismo de bajo impacto de la diafisis femoral. En todo paciente con antecedentes de exposicion a bifosfonatos que
presente dolor en el muslo o en la ingle, debe sospecharse una fractura atipica y realizar la evaluacion correspondiente. Dolor misculo esguelético: se ha reportado en forma
infrecuente dolor severo, ocasionalmente discapacitante de origen dseo, articular y/o muscular, en pacientes gue reciben bifosfonatos por osteoporosis postmenopausica, que
en la mayoria de los casos desaparece al suspender el tratamiento. El tiempo de aparicion del sintoma varia desde dias a meses luego del inicio de la administracion de la droga.
En estudios clinicos con ibandronato y placebo el porcentaje de aparicién de estos sintomas fue similar. Se debera evaluar la discontinuacién ante la aparicién de sintomas
severos. Interacciones medicamentosas: ADROMUX® no inhibe el sistema hepético del citocromo P450 ni parece competir con el sistema de transporte de drogas a nivel renal.
Los antiacidos, suplementos de calcio o productos que contienen cationes polivalentes como el aluminio, hierro, magnesio o vitaminas disminuyen la absorcion de ADROMUX®,
por lo que la administracion de dichos productos debe realizarse por lo menos 60 minutos después de la toma oral de ADROMUX®. La aspirina y otros AINES pueden provocar
irritacién gastrointestinal, por lo que deben tomarse precauciones en caso de toma simultianea con ADROMUX®. Estudios clinicos farmacocinéticos en voluntarios sanos que
recibian ranitidina, demostraron un incremento del 20% en la absorcion de ibandronato clinicamente no significativo. Los bifosfonatos interfieren con los agentes utilizados para
obtener imagenes 6seas. Embarazo, lactancia y uso en pediatria: no existe informacion sobre el riesgo fetal en humanos. Causan dafio fetal en animales, por lo gue existe el
riesgo tedrico de dano fetal si una mujer se embaraza luego de completar un ciclo de tratamiento con bifosfonatos. No deben ser usados durante el embarazo a menos que, &l
potencial beneficio justifique el riesgo para la madre y el feto. No se sabe si el ibandronato se excreta a través de la leche materna. No se ha establecido |a eficacia y seguridad
en pacientes pediatricos. REACCIONES ADVERSAS: hipertension, dispepsia, nauseas, diarrea, constipacion, dolor abdominal, artralgia, dolor de espalda, dolor de
extremidades, osteoartritis localizada, mialgia, calambres musculares, gripe, nasofaringitis, bronquitis, infecciones urinarias, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor de
cabeza, mareos, estado tipo gripal y sintomas de fase aguda, insomnio, combinacion de erupcion pruritica, macular, papular, generalizada, eritematosa; dermatitis; dermatitis
alérgica, medicamentosa; eritema y exantema. A nivel ocular: uveitis y escleritis. Con posterioridad a su aprobacion se han identificado reacciones alérgicas, incluyendo
anafilaxis, angioedema, broncoespasmo y exantema; hipocalcemia; dolor éseo, articular o muscular, de tipo severo e incapacitante, osteonecrosis de mandibula. Hallazgos de
laboratorio: se ve una disminucion en los niveles totales de fosfatasa alcalina, en los grupos de tratamiento activos comparados con placebo, propio de la accion
farmacodinamica de los bifosfonatos. No hay diferencia comparada con placebo para las anormalidades de laboratorio indicativos de disfuncion hepatica, hipocalcemia o
hipofosfatemia. PRESENTACIOMES: envases conteniendo 1 y 3 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CU| - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ene-2012.
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citrato de calcio ultradenso y 200 Ul de vitamina D3. de citrato de calcio ultradenso y 400 Ul de vitamina D3.
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ADROMUX “

ACIDO IBANDRONICO 150 mg

El Ibandronato de Gador

"N" » Una toma mensual’

® Beneficio a largo plazo?
Reduce el riesgo de fracturas osteoporoticas®

605228 ROE 415-10

PRESENTACIONES:
Envases con 1 y 3 comprimidos recubiertos conteniendo 150 mg de acido ibandrénico.

1. Prospecto Adromux®, Gador 3.A., FUR ANMAT: Ene 2012. 2, Miller F, et al. Efficacy of monthly oral ibandronate is sustained over 5 years: the MOBILE long-term extension study. Osteoporos Int 2012; 23: 1747-1756. 3. Hamis
57T, et al, Ibandronate and the risk of non-vertebral and clinical fractures in women with postmenopausal osteoporosis: result of a meta-analysis of phase Il studies. Curr Med Res Opin 2008; 24: 237-245.
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Compromiso con el medio ambiente
Probibida aroar en1a via pilbiica. Ley 260, "Redueca, Reutilce, Recide”



