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- Riesgo de fracturas en las personas de edad

avanzada

Entrevista exclusiva a

Tuan Nguyen
Senior Research Fellow, School of Pharmacy and Medical Sciences
University of New South Wales, Sidney, Australia

Las fracturas del humero proximal, el antebrazo y la
muneca representan alrededor de un tercio del total de
fracturas atribuidas a la osteoporosis en los ancianos. Un
grupo de investigadores de la University of New South
Wales, en Australia, evaluo los factores de riesgo asocia-
dos con este tipo de fracturas en un numeroso grupo de
hombres y mujeres de méas de 60 afios.

El Doctor Tuan Nguyen llevé adelante este trabajo, y
sus conclusiones mostraron que las fracturas eran mas
frecuentes en hombres y mujeres con densidad mineral
6sea (DMO) reducida y disminucién en la talla. Ademas,
la ingesta de calcio y los antecedentes de caidas también
se asociaron con este riesgo. Los expertos concluyeron
que los hombres y las mujeres de edad avanzada com-
parten los mismos factores de riesgo para las fracturas
de los miembros superiores, el principal de los cuales es
la DMO reducida.

El doctor Nguyen detallé estas conclusiones en una
entrevista exclusiva con SIIC. Sus trabajos anteriores so-
bre salud ésea fueron publicados en las revistas Medical
Journal of Australia, American Journal of Epidemiology,
Journal of Bone and Mineral Research y Osteoporosis In-
ternational, entre otras.

SIIC: Doctor Nguyen, ¢ipodria describir el estudio
Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study?

Dr. Tuan Nguyen: El Dubbo Osteoporosis Epidemiolo-
gy Study (DOES) fue una investigacion prospectiva y po-
blacional, que se ha desarrollado a lo largo de 25 afios,
desde 1989. El estudio tiene cuatro objetivos principales:
primero, estimar la incidencia y la prevalencia de todos los
tipos de fracturas en hombres y mujeres ancianos; segun-
do, identificar los factores de entorno que determinan
el riesgo de fracturas osteoporoéticas en estos individuos;
tercero, evaluar prospectivamente la magnitud y los tipos
de pérdida 6sea; y finalmente, evaluar el impacto de las
fracturas en los costos, la morbilidad y la mortalidad. El
estudio se llevd a cabo en Dubbo, una ciudad semirrural
situada a unos 400 kilémetros al noroeste de Sidney, en
Australia.

Dubbo tiene una poblacién de aproximadamente 36 400
personas (de acuerdo con el censo de 1996). El 98.6%

de los habitantes es caucasico, y el 1.4%, aborigen local.
Seleccionamos a Dubbo como base para nuestro estudio
porque la ciudad esta relativamente aislada en términos
de atencion médica, asi que para ciertos eventos (como
las fracturas), practicamente todos los casos son atendi-
dos en el hospital local o en la Unica practica radiolégica
privada. En Australia el voto es obligatorio, es decir que
todos los ciudadanos capaces deben votar, por ley. La
lista de votantes se almacena electronicamente en una
base de datos. A partir de esta base identificamos a 1581
hombres y 2095 mujeres con edades superiores a los
60 anos, al 31 de junio de 1989, y residentes en Dubbo 'y
los distritos cercanos. Este grupo de personas fue la po-
blacién blanco del DOES. Se envi6 una carta de invitacion
a los individuos, con el fin de incluirlos en la investiga-
cion. Los participantes fueron luego seguidos a lo largo
del periodo de estudio. Aproximadamente cada dos
afnos, invitamos a todos los participantes a una entrevista
de seguimiento, y a una determinacién de la densidad
mineral ésea.

¢Por qué se eligieron estos tres tipos de fracturas
para el estudio?

En el pasado, las fracturas de cadera han recibido con-
siderable atencion, dado su alto costo y su impacto en la
mortalidad. Sin embargo, nuestros datos muestran que
las fracturas de cadera representan solo un tercio de las
totales, y que ocurren con una frecuencia similar a las del
humero, el antebrazo y la mufieca. Las fracturas en es-
tas tres ultimas localizaciones causan morbilidad, pérdida
de productividad y costos significativos. Aun asi, se sabe
poco sobre los factores de riesgo asociados con ellas, par-
ticularmente en los hombres. Por lo tanto, nos propusi-
mos investigar estos factores vinculados con las fracturas
del hiimero, el antebrazo y la mufeca.

La DMO fue un factor de riesgo para los tres tipos de
fracturas. ¢La incidencia de osteoporosis clinica era
elevada en este grupo?

La DMO reducida resulté ser un factor de riesgo para los
tres tipos de fracturas, tanto en hombres como en muje-
res. Sin embargo, no registramos la incidencia de osteo-



porosis clinica en este grupo de personas. No obstante,
si utilizamos la definicion de osteoporosis de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (es decir, una DMO inferior
a 2.5 desviaciones estandar por debajo del valor normal
para las personas jovenes), entonces aproximadamente
el 11% de los hombres y el 27% de las mujeres de esta
muestra eran osteoporoticos.

¢Cudl es la importancia de la reduccion de la altura
como factor de riesgo para las fracturas?

Ademas de la DMO reducida, observamos que la pérdi-
da de talla o altura era otro factor de riesgo significativo.
No sabemos claramente cudl es el mecanismo que explica
esta asociacion entre la reducciéon de la altura y el ries-
go de fracturas en el antebrazo, el humero y la mufieca.
Sin embargo, en otro estudio, informamos que los indivi-
duos con deformaciones vertebrales tienen mayor riesgo
de padecer fracturas subsecuentes, en comparacién con
aquellos sin estas alteraciones. La reduccion de la talla
podria ser un marcador de la deformacion de las vérte-
bras. Asi, podria esperarse una relacion entre la pérdida
de la altura y las fracturas. Ademds, podria decirse que
la pérdida de altura reflejaria un estado generalizado de
pérdida ésea, que podria aumentar el riesgo de fracturas.
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¢Cuéles son los factores que determinan la pérdida
de DMO en los hombres?

Hemos informado previamente que la pérdida de masa
6sea en los hombres es ligeramente inferior a la de las
mujeres. Luego, hemos determinado que la edad avan-
zada, el menor peso o la pérdida de este y el menor nivel
de actividad fisica estén asociados, cada uno de ellos, con
aumento en la pérdida 6sea en los hombres.

¢ Qué medidas preventivas deberian ser recomenda-
das a los hombres y mujeres de edad avanzada, con
el objetivo de reducir su riesgo de fracturas?

Sobre la base de los resultados de nuestro estudio, y
de otros similares, consideramos que mantener un nivel
de actividad fisica regular y moderado, una ingesta ade-
cuada de calcio y un peso corporal razonable, pueden
contribuir a mantener el equilibrio de la DMO vy, por lo
tanto, ayudar a reducir el riesgo de fracturas en las perso-
nas mayores. Los factores de riesgo para las fracturas en
los miembros superiores son los mismos para los hombres
y las mujeres de edad avanzada, de acuerdo con los ha-
llazgos de este grupo de expertos. Dado que la pérdida
de DMO es el principal de ellos, las medidas tendientes a
impedirla reduciran la incidencia de estas fracturas.

El entrevistado no manifiesta conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com

Lista de abreviaturas y siglas

DOES, Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study, DMO, densidad mineral ésea.

Autoevaluacion del articulo
Las fracturas del hiimero proximal, el antebrazo y la muiieca representan alrededor de un tercio del total de fracturas atribuidas
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1- Efectos de la Teriparatida sobre las
Fracturas de Cadera y de Miembros
Superiores en Pacientes con Osteoporosis:
Revision Sistematica y Metanalisis

Diez-Pérez A, Marin F, Delgado-Rodriguez M y colaboradores

Hospital del Mar-IMIM-UAB; Institute Carlos Ill, Barcelona, Espafia

[Effects of Teriparatide on Hip and Upper Limb Fractures in Patients with
Osteoporosis: A Systematic Review and Meta-analysis]

Bone 120:1-8, Mar 2019

En este metandlisis de 23 ensayos clinicos aleatorizados

se presentan los resultados del empleo de teriparatida en
hombres y mujeres con osteoporosis respecto del riesgo de
fracturas de antebrazo, mufieca, humero y cadera.

En estudios previos en fases lll y IV que analizaron
el empleo de teriparatida, los objetivos principales
fueron la evaluacion de la eficacia sobre las fracturas
vertebrales en pacientes posmenopausicas y
la investigacion de los efectos sobre diferentes
marcadores indirectos de fortaleza y estructura
del hueso. Si bien en algunos de estos trabajos se
incluyeron pacientes con riesgo elevado de presentar
fracturas osteoporoticas, el niUmero de nuevas
fracturas de cadera resulto relativamente
bajo e insuficiente para demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
conformados.

En esta revision sistematica y metanalisis, el objetivo
principal de los autores fue la evaluacion de la eficacia
de la teriparatida en la reduccién de fracturas de
cadera por fragilidad o ante traumatismos leves en
hombres y mujeres con osteoporosis, mientras que el
objetivo secundario residié en investigar el efecto del
farmaco sobre las fracturas de los miembros superiores,
en huesos que no soportan peso.

Materiales y métodos

Se efectuaron busquedas bibliograficas en
Medline y Embase para identificar ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) publicados en inglés, francés o
espafiol, cuyos criterios principales de evaluacién de
eficacia o seguridad fueran la deteccién de fracturas
no vertebrales, hasta el 22 de noviembre de 2017,
mediante las palabras clave “teriparatida” y “hormona
paratiroidea”.

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

Los ECA elegidos cumplieron con diversos criterios
de inclusion: participaron pacientes tratados con el
farmaco segun la dosis, la duracion y las indicaciones
aprobadas en los EE.UU., Europa y Japdn; osteoporosis
posmenopdausica, osteoporosis masculina y aquella
provocada por el uso de glucocorticoides; duracion
minima y maxima de la enfermedad de 6 y 24 meses,
respectivamente; empleo de una dosis diaria de 20 pg
administrada por via subcutanea y estudios controlados
con placebo u otro farmaco antiosteoporético
disponible para la comercializaciéon o en investigacion.
Para evaluar la calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo de los trabajos seleccionados se utilizé la escala
recomendada por la Cochrane Collaboration.

Para la estimacion del riesgo de fracturas se aplicaron
dos procedimientos: por un lado, el método de Peto
para el célculo del odds ratio (OR) y, por otro lado,
el de Mantel-Haenszel, con correccién empirica, con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Un valor de
p < 0.05 se consider¢ estadisticamente significativo.

La heterogeneidad estadistica se valoré mediante las
pruebas de la Q y de la 2.

Resultados

La presente revision y metanalisis considero a
8644 pacientes incluidos en 23 ECA, de los cuales
3893 recibieron tratamiento con teriparatida. De los
ECA que cumplieron con los criterios seleccionados
de inclusion, 8 tuvieron disefio a doble ciego durante
el sequimiento, 12 fueron abiertos y los 3 restantes
presentaron un disefo mixto, con una fase inicial de
entre 6y 12 meses a doble ciego, seguida de una fase
abierta por 18 a 24 meses.

Cuatro de los trabajos fueron controlados
con placebo, mientras que en 17 se utilizaron
comparadores activos, como risedronato,
calcitonina, ranelato de estroncio, denosumab,
acido zoledronico y alendronato; ademas, un trabajo
tuvo 3 ramas de tratamiento y otro, multiples. En
estos 2 Ultimos ensayos clinicos, que evaluaron la
abaloparatida y el romosozumab, respectivamente, la
teriparatida se utiliz6 como comparador activo y sin
enmascaramiento.

En 17 ECA participaron mujeres con osteoporosis
posmenopdausica, en 3 solo se incluyeron hombres,
mientras que en los 3 restantes se incorporaron
pacientes de ambos sexos. La media de edad de la
totalidad de los pacientes incluidos en este analisis
fue de 67.0 anos (desviacion estandar: 4.5 anos); el
6.3% pertenecié al sexo masculino y la mediana de la
duracion del tratamiento con el farmaco estudiado



fue de 18 meses (intervalo minimo y maximo de 6 a
24 meses, respectivamente).

Todos los trabajos incluidos tuvieron riesgo bajo de
sesgo segun la aleatorizacién, el ciego en la asignacién
y la comparabilidad entre los grupos de intervencion
al inicio del ensayo, sin que se verificaran sesgos de
publicacion segun el grafico en embudo o la prueba de
Egger.

En total, se detectaron 34 fracturas de cadera,

31 de humero, 31 de antebrazo y 62 de mufieca. En
14 trabajos, que incluyeron a 1651 participantes, no
se informaron fracturas de cadera. Segun los analisis
estadisticos efectuados, el OR para las fracturas de
cadera fue de 0.44 (IC 95%: 0.22 a 0.87; p=0.019)
en pacientes tratados con teriparatida respecto de los
controles, mientras que no se observaron diferencias
significativas (p > 0.05) en relacion con el riesgo de
fracturas de humero (OR: 1.02; IC 95%: 0.50 a 2.08),
antebrazo (OR: 0.53, IC 95%: 0.26 a 1.08) y mufieca
(OR: 1.21; IC 95%: 0.72 a 2.04).

Mediante un andlisis por subgrupos basado en el
tipo de comparador empleado, entre los participantes
asignados a placebo se detecté una reduccion
significativa en el riesgo de fracturas de cadera
(OR: 0.20; IC 95%: 0.05 a 0.81; p = 0.024), a diferencia
de lo determinado en los sujetos que recibieron
un comparador activo (OR: 0.54; IC 95%: 0.25 a
1.17; p = 0.118), mientras que, segun el tipo de
enmascaramiento del ensayo, el célculo de la reduccién
no resulté significativo en los estudios de disefio a doble
ciego, al estimarse un OR de 0.50 (IC 95%: 0.24 a 1.03;
p = 0.059), ni en los de tipo abierto (OR: 0.44; IC 95%:
0.22 a 0.87; p=0.089).

Discusion y conclusion

Segun los autores, la administracion de 20 ug
diarios de teriparatida redujo en un 56% el riesgo
de fracturas de cadera luego de una mediana de
duracion del tratamiento de 18 meses, con efectos
neutrales sobre el riesgo de fracturas localizadas en los
miembros superiores.

Estos resultados, agregan los investigadores, se
complementan con los hallados en un metanalisis
previo, que detecté una eficacia estadisticamente
significativa del farmaco para la reduccién de las
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
con osteoporosis posmenopausica. Ademas, los
expertos confirman la informacién aportada por un
metanalisis en red que, mediante estimaciones directas
e indirectas, determiné que la teriparatida tuvo la
probabilidad mas elevada de ser calificada como la
mas eficaz, ademas de presentar la mayor reduccién
en el riesgo de fracturas de cadera (OR: 0.42); sin
embargo, el trabajo mencionado incluy6 diversos
estudios en los que no se emplearon dosis aprobadas
del farmaco, en tanto que solo 4 de los 23 ensayos
seleccionados en este trabajo se incluyeron en el
andlisis efectuado.

De acuerdo con los investigadores, los hallazgos
de este metanalisis coincidieron con informacién
previa que sugirié la probabilidad en la reduccién del
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riesgo de fracturas de cadera con el tratamiento con
teriparatida, dado que aumenta el volumen del hueso
esponjoso, mejora la arquitectura ésea e incrementa
el grosor cortical asociado con mayor remodelado en
la cadera que, a su vez, resulta en la mejoria de las
propiedades biomecanicas, junto con el incremento
en la densidad mineral 6sea del cuello femoral y de la
cadera total con el tratamiento continuado durante
24 meses. Asimismo, segun el estudio de observacion
Direct Assessment of Nonvertebral Fractures in
Community Experience (DANCE), que incluyé a

4085 hombres y mujeres tratados con el farmaco
durante 24 meses, la disminucion en la tasa de
fracturas de cadera aumentd a medida que se
prolongé el tratamiento.

La demostracion de la eficacia de la teriparatida en
las fracturas de cadera en la presente investigacion
aporta informacion clinica, ya que la reduccion en este
riesgo representa uno de los resultados principales
de valoracion de la eficacia de los tratamientos para
la osteoporosis, dado su impacto en la morbilidad,
la mortalidad y la carga socioeconémica. Asimismo,
anaden los expertos, este es el primer analisis
sistematico que evaluo la eficacia de la teriparatida
sobre las fracturas en sitios especificos de los
miembros superiores.

Una de las fortalezas de este estudio fue la inclusion
de ECA con comparadores activos o placebo, en los
que se utilizaron tanto las dosis como las indicaciones
aprobadas para el empleo de teriparatida, lo que
permitié reducir el riesgo en el sesgo de selecciéon y
de recuerdo de los eventos, en tanto que una de las
limitaciones fue que, de las 34 fracturas de cadera
informadas, 10 se produjeron en participantes tratados
con el farmaco, un nimero pequefio, similar al
sefalado en el ensayo FIT-I, que evalué el alendronato,
aunque menor que el hallado en el estudio HORIZON,
que estudio el acido zoledroénico, y el FREEDOM
sobre denosumab, en los que se informaron 140y 70
fracturas de cadera, respectivamente.

Los autores concluyen que los resultados de
este andlisis que comparé el tratamiento con
teriparatida en las indicaciones aprobadas para
su empleo, respecto de placebo u otros farmacos
antiosteoporéticos, indican una reduccién significativa
en las fracturas de cadera y un efecto neutral sobre
las fracturas de los miembros superiores. Por ello,
estos hallazgos avalan el empleo de este farmaco
como agente de primera linea en pacientes con riesgo
elevado de presentar fracturas osteoporoticas, aunque
los resultados deben interpretarse en el contexto
de un numero relativamente pequeno de fracturas
informadas de cadera.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/160417
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2 - Actualizacion sobre Vitamina D y la
Actividad de la Enfermedad en Pacientes
con Esclerosis Multiple

Smolders J, Torkildsen @, Camu W, Holmay T

Canisius Wilhelmina Hospital, Nijmegen; Netherlands Institute for
Neuroscience, Amsterdam, Paises Bajos; Akershus University Hospital,
Lorenskog, Noruega

[An Update on Vitamin D and Disease Activity in Multiple Sclerosis]

CNS Drugs 33(12):1187-1199, Dic 2019

De acuerdo con los datos disponibles, la vitamina D esta
implicada en la salud del sistema nervioso central. Su
administracion en pacientes con esclerosis multiple podria
tener efectos beneficiosos, aunque hasta el momento no
existe informacion concluyente al respecto.

La asociacion entre la vitamina D y la esclerosis
multiple (EM) fue evaluada desde 1974. Seguln se
sugirio, el consumo inadecuado de esta vitamina, en
sujetos genéticamente predispuestos, se asociaria
con inestabilidad de la mielina, lo cual predispone
la aparicion posterior de EM. Existen receptores de
vitamina D en las células del sistema inmunitario,
lo cual coincide con su accion inmunomoduladora.
Los resultados de un estudio realizado en 1984
indicaron que el aporte suplementario con vitamina
D en pacientes con EM puede disminuir el indice de
recaidas en un 50%. De todos modos, la calidad de la
informacion sobre este tema es insuficiente.

El presente estudio de revision se llevd a cabo con el
objetivo de evaluar el papel del aporte suplementario
con vitamina D en pacientes con EM.

Metabolismo de la vitamina D e inmunidad

La vitamina D existe en dos isoformas, denominadas
ergocalciferol D,y colecalciferol (D,) segun proceda
de fuentes vegetales o animales, respectivamente.
Esta implicada en el mantenimiento de la homeostasis
del calcio. Su sintesis requiere la exposicion de
la piel a los rayos ultravioleta tipo B (UVB) y es
mediada por isoenzimas del sistema citocromo P450
(CYP450). Los metabolitos mas importantes de la
vitamina D son la 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] y
la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D]. La fuente
principal de 1,25(OH)2D circulante es el rifién, aunque
la hidroxilacion para obtener dicho metabolito activo
también sucede en diversas células, entre ellas las del
sistema nervioso central (SNC). Estas células expresan
receptores para vitamina D (VDR, por su sigla en
inglés), con lo cual son afectadas por la vitamina D
activada. En pacientes con EM, esto se observa en los
ganglios linfaticos y en el SNC. Ademads, las lesiones
activas observadas en pacientes con EM presentan una
regulacién positiva de las enzimas que activan a
la vitamina D. Segun lo hallado en modelos de EM, la
1,25(0H),D tiene propiedades antiinflamatorias y
homeostaticas en las células del SNC.

Vitamina D y riesgo de EM
De acuerdo con los resultados de diferentes estudios,
la disminucion de los niveles circulantes de 25(0OH)D
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en nifos precede al inicio de la EM en etapas
posteriores de la vida. Si bien se discuten las causas
de esta asociacion, se propuso que la vitamina D
influye sobre la aparicion de los primeros sintomas
de la EM. También se hallé una asociacién entre
ciertos polimorfismos de nucleétido unico (SNP, por
su sigla en inglés) vinculados con la vitamina D o con
la reduccion de los niveles de 25(0OH)D vy el riesgo de
EM. Es necesario contar con estudios adicionales al
respecto.

Modelos experimentales

En diferentes estudios se evalud el efecto de la
1,25(0H),D sobre la proliferacion y la diferenciacion
de las células madre neurales. Estas células expresan
VDR vy dicha expresién aumenta ante la exposicion
ala 1,25(0H),D. Como resultado de mayor
proliferacion y diferenciacion, se generan neuronas y
oligodendrocitos.

En modelos experimentales de encefalomielitis
autoinmune (EAE) se hallé que la exposicion a
la 1,25(0H),D, se asocia con un efecto preventivo y
terapéutico. También se observé un aumento de las
células madre neurales, de las células precursoras
de los oligodendrocitos y de estos ultimos a nivel
de las lesiones del SNC. Esto indica un efecto de
remielinizacion y reparacion neural.

En modelos de desmielinizacion toxica, la exposicion
a la vitamina D, redujo el dafio y aument¢ la
remielinizacién enddgena. También se hallé que la
exposicion a dosis elevadas de vitamina D, disminuye
el nivel de desmielinizacién y acelera la remielinizacion
en forma significativa, en comparacion con el
placebo. En cuanto a los mecanismos asociados con la
prevencion de la desmielinizacion y la estimulaciéon de
la remielinizacion ante la exposicién a la vitamina D, se
observo regulacion positiva de proteinas cerebrales en
presencia de 1,25 (OH)ZD. Dichas proteinas se
encuentran implicadas en el metabolismo del calcio
y la funcién mitocondrial. Asimismo, la vitamina D,
a través del VDR y junto con el receptor X retinoide
(RXR) gamma, aumentaria la diferenciacién de las
células precursoras de oligodendrocitos.

Disminucion de vitamina D y actividad de la EM
Los resultados de diferentes estudios de cohortes
indicaron una asociacion entre el aumento de los
niveles séricos de 25(0OH)D y la disminucién de la
actividad de la EM. Esto coincidio con una reduccion
de la frecuencia de recaidas, especialmente en
pacientes con sindrome clinico aislado (SCA), aunque
también se observé en pacientes con EM remitente
recidivante (EMRR). No obstante, en algunos estudios
solo se verifico este efecto en pacientes jovenes o con
determinado perfil genético. Hasta el momento, no
queda claro el valor predictivo del nivel de 25(0H)D
en términos de riesgo de progresién, de acuerdo
con la aplicacién de la Expanded Disability Severity
Scale (EDSS).
Segun lo informado, el riesgo de empeoramiento
o multiplicacién de las lesiones cerebrales, evaluadas



mediante resonancia magnética (RMN), disminuye

del 15% al 50% cada 25 nmol/l de aumento del nivel
de 25(0OH)D en pacientes con SCA o EMRR. También
se hallé una disminucidén menor del volumen cerebral
ante el aumento del nivel de 25(OH)D. Hasta el
momento, no se informaron hallazgos radiolégicos de
remielinizacion frente al incremento de los niveles

de 25(0OH)D.

De todos modos, puede indicarse que los niveles
bajos de 25(0OH)D durante las primeras etapas de la
EM se asocian con un nivel de actividad inflamatoria
elevado.

Estudios clinicos aleatorizados y controlados

En estudios clinicos realizados en pacientes con
neuritis 6ptica y SCA, el tratamiento con vitamina D
no tuvo un efecto sobre el espesor de la capa de fibras
nerviosas retinianas. Tampoco se informé un efecto
de la vitamina D sobre la conversién a EM. Otros
autores evaluaron pacientes con SCA tratados
con 10 000 o 5000 Ul de vitamina D en términos
de frecuencia de deteccién de células T CD4
proinflamatorias y los resultados de la RMN, sin
encontrar un efecto concreto.

En un estudio clinico realizado en pacientes con
EM se halld un puntaje superior ante la aplicacion
de la EDSS entre los pacientes tratados con dosis
mas altas de vitamina D. También se informo que
la administracion de suplementos de vitamina D a
pacientes con EM no afecta la densidad 6sea o el
recambio 6seo. El tratamiento tampoco influyd sobre
los indices de recaidas, el resultado de la EDSS o el
nivel de fatiga y fuerza. Otros autores informaron
la ausencia de efectos de la vitamina D sobre los
marcadores de inflamacion. En un estudio se comparé
el aporte complementario semanal de 20 000 Ul
de vitamina D, o placebo en pacientes con EMRR.
Los niveles séricos de 25(0OH)D aumentaron con la
suplementacién. Esto coincidié con un incremento
menor del volumen y de la cantidad de las lesiones
cerebrales.

Puede indicarse que los resultados de los estudios
observacionales difieren frente a los resultados
obtenidos en ensayos aleatorizados y controlados.
Mientras que en los primeros el aumento del nivel
de 25(0OH)D se asoci6 con una reduccion del riesgo
de recaidas y lesiones nuevas, los resultados de los
estudios clinicos controlados y aleatorizados no
arrojaron las mismas ventajas. Es posible que los
hallazgos observados sobre el curso de la EM no se
deban al efecto directo de la vitamina D. Si bien se
sabe que la 1,25(OH)ZD tiene accion antiinflamatoria,
no es posible cuantificar dicho efecto en los trabajos
disponibles. Ademas, existe la posibilidad de
causalidad inversa, dado que la inflamaciéon disminuye
los niveles de 25(0OH)D. Otros autores sefialaron que
la enfermedad subclinica puede reducir la conducta
de exposicion solar, y dicha disminucién es un factor
de riesgo para la aparicion y progresion de la EM.
Estas son algunas de las limitaciones de los estudios
disponibles.
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Los autores consideran que los trabajos realizados
hasta el momento reducen las expectativas asociadas
con el uso de suplementos de vitamina D como
modificadores de la enfermedad en pacientes con
EM. No obstante, el efecto del tratamiento podria
observarse en determinados subgrupos de pacientes
aun no identificados. Hasta que no se cuente con
estudios adicionales mas concluyentes, la importancia
de los suplementos de vitamina D en pacientes con
EM activa sera un tema discutido. A esto se suman
otras cuestiones no evaluadas, como la dosis ideal
de vitamina D a administrar, y la tolerabilidad y
rentabilidad del tratamiento. Debe considerarse que la
ausencia de datos sobre los beneficios de la vitamina D
en pacientes con EM no permite incluir el tratamiento
en los sistemas de salud publica.

Consideraciones finales

La disminucién de los niveles séricos de 25(0OH)D es
frecuente en pacientes con EM. Desde el inicio de la
enfermedad, puede observarse un aumento del riesgo
de caidas y fracturas, junto con una disminucién de la
densidad mineral ésea. Si bien el aporte suplementario
con dosis altas de vitamina D no previene la
desmineralizacion 6sea, la correccion de los niveles de
25(0OH)D favorece la salud 6sea y reduce el riesgo de
fracturas. En general, se acepta que un nivel de
vitamina D menor de 50 nmol/l es insuficiente, aunque
deben considerarse las variaciones estacionales.

La disminucién de los niveles de 25(0OH)D es un
indicador de aumento posterior de la actividad de
la EM. Por lo tanto, dichos niveles pueden utilizarse
como indicador prondstico y terapéutico. Los autores
consideran que, de acuerdo con los datos disponibles,
los pacientes con EM que lograr un aumento de los
niveles séricos de 25(0OH)D obtienen beneficios. En
coincidencia, se informé que la mejoria del estado de
salud cerebral, mediante una dieta adecuada, actividad
fisica y la evitacion de la obesidad, es importante para
aumentar la resiliencia del SNC ante la inflamacién
asociada con la EM. La prevencién de la disminucion
del nivel de 25(OH)D vy, en consecuencia, de la densidad
mineral 6sea puede llevarse a cabo mediante el uso de
suplementos diarios de vitamina D. Esto podria mejorar
el estado clinico de los pacientes con EM, especialmente
en aquellos con escasa exposicion solar.

2. Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/162686

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

P  conflictos de interés, etc.




Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2020) 6-18

3 - Fracturas Femorales Atipicas por
Bisfosfonatos en Pacientes con Cancer.
Revision

Lockwood M, Banderudrappagari R, Suva L, Makhoul |

University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, EE.UU.

[Atypical Femoral Fractures from Bisphosphonate in Cancer Patients —
Review]

Journal of Bone Oncology 18(100259):1-7, Oct 2019

Los pacientes con cancer y metastasis oseas tratados con
bisfosfonatos deben ser controlados de manera activa,
dado que el uso prolongado de estos agentes parece
asociarse con fracturas femorales atipicas.

Los pacientes con cancer y compromiso 6seo en
general reciben bisfosfonatos (BF) a largo plazo para
prevenir los eventos 6seos relacionados, como fracturas
patolégicas. En general, en la poblacién de pacientes
con cancer de mama metastasico, se suele utilizar
BF durante varios afios, con dosis més altas que las
empleadas en otros entornos. No obstante, el uso
de BF a largo plazo se asocia con osteonecrosis de
la mandibula (ONM) y fractura femoral atipica (FFA).
Aunque poco frecuente, es importante reconocer
y tratar en forma temprana la FFA, ya que es una
complicacion potencialmente grave, y su incidencia
y patogénesis alin no son bien conocidas. Se han
informado casos de FFA bilaterales en pacientes con
cancer con metastasis 6sea después de recibir acido
zoledrénico a largo plazo.

El objetivo del presente estudio fue revisar la
epidemiologia, los factores de riesgo, las opciones
de tratamiento y los mecanismos propuestos de
patogénesis de las FFA en pacientes con cancer que
recibieron BF a largo plazo.

Epidemiologia y factores de riesgo de FFA

Una investigacion sobre los factores de riesgo de FFA
y su relacion con el uso de BF indicéd que en pacientes
con metastasis 0seas, tratados con un minimo de 24
dosis de BF por via intravenosa, entre 2004 y 2007, la
incidencia de FFA fue del 1.2%. Segun otro estudio,
la incidencia estimada de FFA en usuarios de BF fue
de 0.05 por 100 000 personas-afios. También se
demostrd que en los sujetos que presentaron FFA y
recibieron alendronato, el riesgo de esta enfermedad
fue mayor para los tratados con este farmaco durante
mas de 3 afios respecto de aquellos que lo recibieron
por un periodo menor. El odds ratio para la FFA con
deficiencia de vitamina D frente a la FFA sin deficiencia
de esta vitamina es de 1.82. Otros investigadores
identificaron 6 FFA entre 62 pacientes después de
recibir BF por via intravenosa para el tratamiento del
cancer, e informaron que, en los pacientes con FFA,
tanto la dosis de BF como la duracién de la terapia con
BF por via intravenosa fueron mayores que en aquellos
con fracturas tipicas. En un estudio de 32 pacientes con
metdstasis 6seas que recibieron agentes antirresortivos
para el cancer de mama, 3 presentaron FFA en 5
extremidades en comparacion con ningun caso en el
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grupo control. Segun un estudio reciente, la incidencia
de FFA es del 0.4% vy la de reacciones de estrés femoral
atipico, del 4.5%. En este estudio, la mediana de la
duracién del tratamiento fue de 23 meses y la mediana
del numero de dosis, de 17. AUn se desconoce

la incidencia y la frecuencia de FFA con el uso de
denosumab en comparacién con la administracién de
BF debido a la falta de ensayos comparativos.

Los investigadores sefialan que aun se desconoce la
verdadera incidencia de FFA entre pacientes con cancer
que reciben terapia con BF y tampoco estan claros
los factores especificos de riesgo involucrados en la
aparicion de FFA en pacientes con cancer tratados
con BF.

Patogénesis

Respecto de la patogénesis, se estima que las FFA se
producen después de un trauma minimoy, en algunos
casos, incluso, son atraumaticas. En general, las FFA
se ubican en la region subtrocantérea o diafisaria del
fémur con un patroén transversal, y no son conminutas.
Las fracturas parecen originarse en la corteza lateral del
fémur. En principio, las FFA aparecen como un callo
periéstico que evoluciona a fractura cortical transversal.

Los sitios donde se localizan los BF pueden afectar en
forma negativa la reparacién intracortical. Estos agentes
parecen provocar la acumulacién de microdafios al
inhibir la remodelacion ésea. Segun una investigacion
reciente, la administracion prolongada de BF no
causa saturacion 6sea, en tanto que la reduccion de
la frecuencia de dosificacion de los BF no afecta la
retencion de estos farmacos en el hueso. En estudios
recientes se sugiri6 la correlacion entre el eje o la
curvatura de la diafisis femoral y el riesgo de FFA
diafisaria. Se estima que los BF ejercen efectos tanto
positivos como negativos sobre la matriz organica del
hueso al alterar la madurez del coldgeno y el grado de
reticulacion. También se ha demostrado que los niveles
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
disminuyen en pacientes con cancer de mama tratadas
con BF. Si bien se requieren estudios adicionales, es
posible que los BF perjudiquen la reparacion de las
fracturas por estrés al regular por disminucion el VEGF.

Definicion de caso

Las AFF son fracturas atraumaticas o minimamente
traumaticas ubicadas en la regién subtrocantérea
o el eje femoral. La imagenologia caracteristica de
las FFA incluye una linea de fractura transversal que
generalmente se origina en la corteza lateral. La
reaccion periostica focal en el origen de la fractura
en la corteza lateral aparece como”pico” o “espina”
cortical. La linea de la fractura transversal cortical
lateral y la formacion de hueso nuevo, asociada con
conminucion nula o minima, son caracteristicas de la
FFA.

Tratamiento

Es importante monitorizar al paciente tratado con
BF y tener en cuenta las complicaciones asociadas
con estos farmacos. El sintoma mas frecuente



de FFA es el dolor en las piernas o la ingle. Los
pacientes que reciben BF o denosumab deben recibir
informacion sobre este sintoma y los médicos deben
preguntar de rutina sobre el dolor en el muslo o

la ingle durante el seguimiento. Si se informan
sintomas, el primer paso es obtener una radiografia
simple del fémur. En caso de fractura completa, se
indican estudios adicionales para la planificacion
quirdrgica. Las fracturas incompletas se observan
como callo perioéstico en la cara lateral del fémur o,
mas frecuentemente, engrosamiento cortical. Sin
embargo, las radiografias suelen ser normales. Si las
caracteristicas de la radiografia simple son normales o
sugieren engrosamiento cortical, se indican estudios
adicionales (como resonancia magnética nuclear) se
considera la intervencion quirdrgica. También es
esencial obtener imagenes del fémur contralateral, ya
que en general las FFA son bilaterales.

Tratamiento clinico

Es prudente considerar la interrupcién del
tratamiento con BF o reducir la frecuencia de
dosificacion si el riesgo de FFA supera los beneficios
de continuar con esta terapia. Ademas, no existen
datos que respalden la continuacién de la terapia
con un agente modificador 6seo por mas de un
afo en pacientes con cancer de mama y metastasis
esqueléticas.

El tratamiento con suplementos de calcio y
vitamina D no deben interrumpirse. Deben controlarse
los niveles de estos elementos y, en caso de ser
necesario, utilizar suplementacién adecuada.

Si bien la teriparatida parece ejercer efectos
positivos en la curacion de la FFA, no esta
aprobada en el entorno oncolégico o después de la
radioterapia.

Tratamiento quirdrgico

En general, las fracturas completas se tratan
mediante fijacién interna intramedular (IM), en tanto
gue en las fracturas incompletas, acompafadas por
dolor, se indica fijacion interna IM como profilaxis.
Los pacientes sin dolor o con dolor minimo y fracturas
incompletas y aquellos con reaccion de estrés reciben
tratamiento conservador, con descarga mediante
muleta, baston o andador, junto con la consideracion
de interrumpir los BF y la optimizacion de los
suplementos de calcio y vitamina D. Si esta estrategia
conservadora no produce mejora sintomatica y
radiografica a los 2 a 3 meses, se considera la fijacion
interna IM como profilaxis.

El uso de BF parece asociarse con una tasa mayor
de complicaciones intraoperatorias y posoperatorias
después de la fijacion por FFA. Un estudio informo
que el 46% de los pacientes tratados por FFA
relacionados con BF requirié cirugia de revision.

Conclusién

Las FFA son una complicacién poco frecuente, pero
conocida, del uso prolongado de BF. Por lo tanto,
es importante monitorizar de manera activa a los

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2020) 6-18

pacientes para detectar esta complicacion. El empleo
de denosumab para el tratamiento de los pacientes
con enfermedad 6sea relacionada con cancer puede
implicar un riesgo que aun no se ha identificado.

Si'la patogenia de la FFA esta relacionada con la
inhibicién de los osteoclastos que conducen a la
disminucion de la remodelacién 6sea, se espera que
los resultados de este agente con el uso a largo plazo
sean similares. Sin embargo, los estudios recientes
plantearon la posibilidad de que el mecanismo de las
FFA no se relacione Gnicamente con la inhibicién de la
resorcion ésea.

Segun los investigadores, es importante determinar
si el mayor riesgo de FFA asociado con la exposicion
prolongada a los agentes modificadores ¢seos se
relaciona con la dosis acumulada o con la duracion
de la exposicion a esta terapia. También es preciso
explorar el efecto de la exposicién continua frente a la
intermitente en la incidencia de estas complicaciones
graves, pero poco frecuentes.

Los riesgos y los beneficios de continuar con la
administracién de BF deben discutirse después de 2 a
3 afios de su uso. El dolor en el muslo o la ingle debe
investigarse de inmediato mediante imagenologia. La
terapia antirresortiva se suspende y la fijacion
quirdrgica inmediata se indica en los pacientes que
presentan fractura completa o incompleta sintomatica
y en aquellos en los que el tratamiento conservador
no fue eficaz.

Los BF y el denosumab parecen eficaces en
pacientes con cancer de mama temprano y conservan
la salud ésea mientras contrarrestan la pérdida ésea
inducida por la terapia contra el cancer. Sin embargo,
aun no se conocen por completo las vias subyacentes
de la FFA. Segun un estudio, los sujetos que
presentan FFA podrian tener una alteraciéon genética
subyacente que contribuye con la aparicion de estas
fracturas.

Las ventajas bioldgicas pueden provenir de
proyectos de investigacién traslacionales que aborden
el valor pronéstico de los marcadores de recambio
oseo, las concentraciones séricas hormonales,
los biomarcadores tumorales y las covariables
derivadas del paciente, para aclarar los mecanismos
anticancerigenos de las terapias antirresortivas. Esta
informacioén sera valiosa y ayudaréa a los médicos
con la seleccion éptima de pacientes. Se requiere
de mucha investigacion antes de que se defina
un mecanismo bioldgico que impulse la FFA y la
asociacion o no con la terapia antirresortiva.

&N Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/163292
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4 - ;El Tratamiento Rutinario para la
Osteoporosis Disminuye el Riesgo de
Fracturas en los Hombres? Revisiéon
Sistematica Actualizada de Trabajos
Clinicos con Metanalisis

Zeng L, Pan B, Liu J y colaboradores
Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou, China
[Does Routine Anti-Osteoporosis Medication Lower the Risk of Fractures

in Male Subjects? An Updated Systematic Review with Meta-Analysis of
Clinical Trials]

Frontiers in Pharmacology 10(882):1-15, Ago 2019

Los resultados de la presente revision sistematica con
metanadlisis confirman que el tratamiento con bisfosfonatos
(risedronato y alendronato) disminuye el riesgo de fracturas
vertebrales, fracturas no vertebrales y fracturas clinicas en
hombres con osteoporosis. Se requieren mas estudios para
establecer el papel de estos farmacos para el tratamiento
de las fracturas en pacientes con 0steoporosis.

La evidencia en conjunto sugiere que la incidencia
de fracturas por osteoporosis (OP) en los hombres es
considerable; se ha referido que entre el 27% y el 30%
de estas fracturas en los Estados Unidos ocurren en
varones de 50 afos 0 mas. Los indices de mortalidad
después de fracturas por OP en hombres se estimaron
en 39% a 52% mas altos que los de las mujeres. Incluso
asi, la OP en hombres sigue siendo poco diagnosticada
y, por ende, no tratada en forma adecuada, a pesar de
que alrededor de uno de cada 5 hombres de 50 afios
0 mas relne criterios para el tratamiento de la OP,
establecidos por la National Osteoporosis Foundation.
Es de esperar que en la medida en que la poblaciéon de
edad avanzada se incremente, el riesgo de fracturas por
OP en varones sea cada vez mas alto.

Las alternativas para el tratamiento de la OP en
los hombres incluyen alendronato, risedronato y
teriparatida. Los resultados de los trabajos al respecto,
sin embargo, no han sido categdricos. En tres ensayos
se refirieron asociaciones inversas entre el uso de
farmacos para la OP y el riesgo de fracturas en hombres;
en cambio, en otros trabajos, estos resultados no
se reprodujeron. El objetivo de la presente revisiéon
actualizada con metanalisis fue determinar la correlacion
entre el uso de farmacos para la OP y el riesgo de
fracturas en hombres, en relacion con la masa ésea baja.

Métodos

Para la revision se siguieron las pautas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analysis (PRISMA). Se incluyeron estudios clinicos
controlados aleatorizados en los cuales se analizaron
las asociaciones entre el tratamiento para la OP, el
riesgo de fracturas y la pérdida de densidad mineral
6sea (DMO). Los articulos, publicados hasta 2019, se
identificaron mediante busquedas en Embase, PubMed,
la Web of Science, y la base china de datos CNKI. Los
articulos debian haber sido publicados en inglés o
en chino; en ellos se debian haber incluido pacientes
de 18 afos 0 mas con masa 6sea baja, tratados con
farmacos para la OP durante 6 meses como minimo;
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en la mayoria de los trabajos, las comparaciones

se realizaron con placebo o con tratamiento con

calcio y vitamina D. La calidad de los ensayos se
determind con el sistema Cochrane Collaboration. Por
medio de modelos de efectos fijos (en ausencia de
heterogeneidad importante) o de efectos aleatorios (en
presencia de heterogeneidad importante) se estimaron
los riegos relativos (RR) globales, con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). La heterogeneidad entre
los estudios se determiné con el estadistico Py pruebas
de chi al cuadrado. En presencia de heterogeneidad,

se realizaron analisis de sensibilidad para detectar las
fuentes de la misma. El sesgo de publicacién se conocié
con graficos en embudo.

Resultados

La busqueda inicial permitio identificar 1639
documentos, 27 de los cuales (28 estudios) con
5678 enfermos reunieron los criterios de inclusion. Los
trabajos se publicaron entre 1998 y 2018; la duracién
fue de 6 a 36 meses y el numero de participantes
de sexo masculino fue de 24 a 1199 por estudio. En
alrededor de la mitad de los trabajos se utilizaron
bisfosfonatos, sobre todo alendronato y risedronato.
Los tratamientos para la OP se compararon con placebo,
calcio, vitamina D o combinaciones de calcio y
vitamina D; rara vez se consideraron comparadores
activos. En la mayoria de los estudios se consideré el
riesgo de fracturas vertebrales; en algunos también se
analizé la incidencia de fracturas no vertebrales y de
fracturas clinicas. Para los 27 estudios, la calidad en
general fue moderada.

Riesgo de fracturas por OP, segun el farmaco

Bisfosfonatos. En 13 estudios se comunicaron los
efectos de estos farmacos sobre el riesgo de fracturas
por OP. En tres estudios, el tratamiento probablemente
redujo el riesgo de fracturas vertebrales, mientras
que en el resto no se observé esta correlacion. Las
estimaciones globales del efecto, sin embargo,
mostraron diferencias significativas entre el grupo
activo y control (RR: 0.44; IC 95%: 0.31 a 0.62).

En 10 estudios se refirid una correlacion entre el
tratamiento con bisfosfonatos y la incidencia de
fracturas no vertebrales. Respecto del grupo control se
observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (RR: 0.63; IC 95%: 0.46 a 0.87); en
dos estudios, los pacientes tratados con bisfosfonatos
tuvieron riesgo reducido de fracturas clinicas y,
globalmente, se observaron diferencias significativas
entre los grupos (RR: 0.59; IC 95%: 0.48 a 0.72). Los
resultados en conjunto indicaron que los enfermos
tratados con bisfosfonatos tuvieron riesgo mas bajo de
fracturas, incluidas fracturas vertebrales, fracturas no
vertebrales y fracturas clinicas.

Alendronato. El RR de fracturas vertebrales para el
grupo de activo fue de 0.41 (IC 95%: 0.23 a 0.74). Los
enfermos que recibieron alendronato tuvieron 59%
menos riesgo de fracturas vertebrales (IC 95%: 26%

a 77%). Los efectos estimados globales tendieron
a revelar un menor riesgo de fracturas clinicas, en



asociacion con el uso de alendronato (RR: 0.54;

IC 95%: 0.36 a 0.79); sin embargo, este beneficio no
se observo para las fracturas no vertebrales (RR: 0.70;
IC 95%: 0.39 a 1.25), respecto del grupo control.

Calcitonina. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre el uso de
calcitonina y la incidencia de fracturas por OP. En
comparacién con el grupo control, el RR para las
fracturas vertebrales fue de 0.32 (IC 95%: 0.05 a 1.98),
para las fracturas no vertebrales fue de 0.27 (IC 95%:
0.01 a 6.37) y para las fracturas clinicas, de 0.28
(IC 95%: 0.05 a 1.72).

Denosumab. El metanalisis no revelé diferencias
significativas entre los grupos para el riesgo de fracturas
vertebrales (RR: 0.27; IC 95%: 0.03 a 2.4), fracturas no
vertebrales (RR: 1.0; IC 95%: 0.06 a 15.81) y fracturas
clinicas (RR: 0.37; IC 95%: 0.06 a 2.38).

Risedronato. El metanalisis reveld una reduccion
significativa del riesgo de fracturas vertebrales (RR: 0.45;
IC 95%: 0.28 a 0.72), fracturas no vertebrales (RR: 0.59;
IC 95%: 0.39 a 0.88) y fracturas clinicas (RR: 0.56;

IC 95%: 0.42 a 0.75).

Calcitriol. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre el tratamiento con
calcitriol y el riesgo de fracturas vertebrales (RR: 4.62;
IC 95%: 0.60 a 35.32), fracturas no vertebrales
(RR: 8.46; IC 95%: 0.50 a 144.21) y fracturas clinicas
(RR: 7.10; IC 95%: 0.99 a 50.81).

Ibandronato. No se observaron efectos significativos
para el ibandronato y el riego de fracturas vertebrales
(RR: 0.28; IC 95%: 0.03 a 3.05), fracturas no vertebrales
(RR: 2.72; IC 95%: 0.13 a 55.58) o fracturas clinicas
(RR: 0.83; 1C 95%: 0.14 a 4.82).

Monofluorofosfato. No se observaron efectos
positivos para el riesgo de fracturas vertebrales (RR: 0.31;
IC 95%: 0.10 a 1.03), fracturas no vertebrales (RR: 0.68;
IC 95%: 0.24 a 1.88) y fracturas clinicas (RR: 0.52;

IC 95%: 0.26 a 1.06).

Ranelato de Estroncio. Los andlisis globales no
indicaron diferencias significativas entre los grupos para
el riesgo de fracturas vertebrales (RR: 0.79; IC 95%:
0.35 a 1.78), fracturas no vertebrales (RR: 0.52;

IC 95%: 0.13 a 2.0) o fracturas clinicas (RR: 0.71;
IC 95%: 0.36 a 1.4).

Teriparatida. El metanalisis no reveld beneficios

significativos para las fracturas vertebrales (RR: 0.40;
IC 95%: 0.10 a 1.67), las fracturas no vertebrales
(RR: 0.52; 1C 95%: 0.21 a 1.27) y las fracturas clinicas

(RR: 0.47; 1C 95%: 0.22 a 1.02).

Acido zoledrénico. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos, para las fracturas
vertebrales (RR: 0.56; IC 95%: 0.19 a 1.67), las
fracturas no vertebrales (RR: 0.65; IC 95%: 0.21 a
1.98) y las fracturas clinicas (RR: 0.74; IC 95%: 0.46 a
1.21).

Conclusiones

En la presente revision sistematica de 27
documentos (en 28 estudios) con 5678 enfermos,
el tratamiento con bisfosfonatos redujo el riesgo de
fracturas vertebrales en un 56%, de fracturas no
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vertebrales en un 37% vy de fracturas clinicas, en un
41%. Asimismo, el metandlisis reveld reduccion del
riesgo de fracturas vertebrales con el tratamiento

con alendronato y risedronato, pero no con la
administracion de calcitonina, denosumab, calcitriol,
ibandronato, monofluorofosfato, ranelato de estroncio,
teriparatida o acido zoledrénico, respecto de los
controles. Sin embargo, debido a las limitaciones de

los trabajos, en términos de la calidad metodoldégica, la
correlacion definitiva entre el tratamiento rutinario para
la OPy el riesgo de fracturas por OP en hombres no
pudo establecerse; los resultados observados deben ser
interpretados con cautela y se requieren mas estudios
de buena calidad para establecer conclusiones firmes.

PN Informacién adicional en
My Www siicsalud.com/dato/resiic.php/163295

5- Efecto de Diversos Farmacos en la
Prevencién de Fracturas por Compresion
Vertebral Osteoporética Secundarias,
Fracturas no Vertebrales y Cese del
Tratamiento Debido a Efectos Adversos:
Metanalisis de Estudios Aleatorizados y
Controlados

Jin'Y, Lee J, Xu B, Cho M

Seoul National University; SMG-SNU Boramae Medical Center, Seul, Corea
del Norte

[Effect of Medications on Prevention of Secondary Osteoporotic Vertebral

Compression Fracture, Non-Vertebral Fracture, and Discontinuation due to
Adverse Events: a Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials]

BMC Musculoskeletal Disorders 20(1):1-17, Ago 2019

Se demostrd la eficacia de los bisfosfonatos, la
parathormona, el denosumab y los moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos en la prevencion
de fracturas por compresion vertebral osteoporotica
secundarias,; de los farmacos estudiados, solo la
parathormona estuvo asociada con aumento significativo
en el riesgo de efectos adversos.

Las fracturas por compresion vertebral osteoporoética
(FCVO) son motivo importante de dolor intenso y
discapacidad, e incrementan el riesgo de fracturas
secundarias y mortalidad; segun estudios citados, se
presentan en aproximadamente el 30% al 50% de
las personas mayores de 50 afios. Aunque hallazgos
citados han demostrado la utilidad de diversos farmacos
sobre la prevencién primaria de estas fracturas, los
autores del estudio adujeron la insuficiente cantidad de
estudios que evallen la acciéon preventiva secundaria;
por ello, plantearon comprobar la eficacia de distintos
farmacos en la prevencion de FCVO secundaria,
mediante revision sistémica de la literatura y metanalisis
de estudios aleatorizados y controlados (EAC).

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Métodos

De las bases de datos Medline, Embase, Central
y la Web of Science se extrajeron EAC publicados
entre 2015 y 2019. Fueron incluidos los ensayos
sobre osteoporosis que reclutaron a participantes
con al menos una FCVO y que, ademas, evaluaron la
eficacia de los farmacos aprobados en la actualidad,
gue abarcaron a los bisfosfonatos (BF) zoledronato,
alendronato, risedronato, etidronato, ibandronato,
minodronato y pamidronato; la calcitonina; la
terapia de reemplazo hormonal; la parathormona
(PTH, recombinante o sus andlogos); los anticuerpos
monoclonales denosumab y romosozumab, y los
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(MSRE) raloxifeno y bazedoxifeno. Se determiné
el riesgo relativo de FCVO secundaria (criterio de
valoracion principal), fracturas no vertebrales,
efectos adversos gastrointestinales (EAGI) y cese del
tratamiento debido a efectos adversos (criterios de
valoracién secundarios).

La calidad de la evidencia fue clasificada como muy
baja, baja, moderada o alta, segun el sistema GRADE;
el riesgo de sesgo fue evaluado con la herramienta
de la Colaboracion Cochrane. Los estudios que
reclutaron a pacientes con fracturas vertebrales de
tipo traumatico, osteoporosis secundaria o que no
informaron los hallazgos de forma dicotémica, fueron
excluidos.

Respecto al anélisis estadistico, el efecto de los
tratamientos se establecié mediante el riesgo relativo
(RR) con el correspondiente intervalo de confianza del
95% (IC 95%), y se empled un modelo de efectos
aleatorios para calcular el tamafio del efecto global.
La heterogeneidad entre los estudios fue comprobada
con la prueba P. Los valores de p < 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

Resultados
Resumen de hallazgos en los estudios con grupo
control

Tratamiento antirresortivo. El andlisis conjunto de los
estudios con BF, terapia de reemplazo hormonal, MSRE,
calcitonina y denosumab (21 012 pacientes en total),
revelé que el tratamiento antirresortivo redujo
de manera significativa el riesgo de FCVO secundaria
(RR: 0.59; IC 95%: 0.53 a 0.65, p < 0.00001). El
promedio del sequimiento fue de 2 a 3 afos.

Zoledronato. Evidencia de moderada calidad permitié
constatar la disminucién del riesgo de FVCO secundaria
con zoledronato (RR: 0.34; IC 95%: 0.17 a 0.69,

p = 0.003) y reduccion significativa en la proporcién
de fracturas no vertebrales (RR: 0.54; IC 95%: 0.32 a
0.91; p = 0.02), sin incremento en el riesgo de cese
del tratamiento por efectos adversos. Los resultados
respecto de fracturas no vertebrales también fueron
significativamente positivos.

Alendronato. Segun evidencia de alta calidad, el uso
de alendronato redujo significativamente la proporcion
de pacientes con fracturas vertebrales secundarias
(RR: 0.54; IC 95%: 0.43 a 0.68; p < 0.0001), sin
aumento significativo en la tasa de EAGI ni en el

14

cese del tratamiento. No obstante, no se demostro
prevencion significativa de las fracturas no vertebrales.

Risedronato. Con base en evidencia de moderada
calidad, el risedronato previno significativamente las
fracturas vertebrales secundarias (RR: 0.61; IC 95%:
0.51a0.73, p < 0.0001) y las fracturas no vertebrales
(RR: 0.71; 1C 95%: 0.54 2 0.92, p = 0.01), sin elevar el
riesgo de EAGI ni la tasa de cese del tratamiento.

Etidronato. La administracion de etidronato, de
acuerdo con datos de moderada calidad, redujo el
riesgo de fracturas vertebrales secundarias (RR: 0.50;
IC 95%:0.29 2 0.87, p < 0.01), sin elevacién
significativa en los EAGI ni la tasa de cese
del tratamiento; no obstante, no disminuyé
significativamente las fracturas no vertebrales.

Ibandronato. A partir de evidencia de moderada
calidad, el ibandronato, en dosis de 2.5 mg por dia o
20 mg intermitentes, previno de manera significativa el
riesgo de fracturas vertebrales secundarias (RR: 0.52;
IC 95%:0.38 2 0.71, p < 0.0001), efecto que no se
observé con dosis menores (0.5 mg o 1 mg por
3 meses); con ninguna de las dosis aumento el riesgo
del cese del tratamiento. Por otro lado, no se observo
reduccion significativa en las fracturas no vertebrales.

Minodronato. Segun evidencia de baja calidad, el
minodronato redujo el riesgo de fracturas vertebrales
secundarias (RR: 0.44; IC 95%: 0.31 a 0.63; p < 0.001),
sin prevencion significativa sobre las fracturas no
vertebrales

Pamidronato. La recopilacion de informacion de
muy baja calidad demostré menor riesgo de fracturas
vertebrales secundarias con el uso de pamidronato
(RR: 0.33; 1C 95%: 0.13 a 0.84, p = 0.02), sin efectos
demostrables sobre las fracturas no vertebrales.

Calcitonina. La evidencia, de muy baja calidad,
no informé efectos preventivos significativos de la
calcitonina

Terapia de reemplazo hormonal. Con datos de baja
calidad, la terapia de reemplazo hormonal no se asocié
con la reduccién significativa del riesgo de fracturas,
aunque el riesgo de cese de tratamiento fue bajo.

PTH. Evidencia de moderada calidad con PTH
(recombinante humana o sus analogos), demostré
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales secundarias
(RR: 0.31; 1C 95%: 0.23 a2 0.41; p < 0.0001) y
prevencién de fracturas no vertebrales (RR: 0.52;

IC 95%: 0.36 a 0.75; p = 0.0005). No obstante, el
analisis reveld riesgo elevado de cese del tratamiento
por los efectos adversos (RR: 1.54; 1C 95%: 1.11 a
2.13, p < 0.009).

Denosumab. La administracion de este anticuerpo
monoclonal redujo el riesgo de fracturas vertebrales
secundarias (RR: 0.41; IC 95%: 0.29 a 0.57;

p < 0.0001), con base en evidencia de moderada
calidad, sin aumento en el riesgo de cese del
tratamiento por efectos adversos. Por otra parte, no
se demostré prevencion significativa de fracturas no
vertebrales.

MSRE. Evidencia de alta y moderada calidad para
raloxifeno y bazedoxifeno, respectivamente, confirmo
la eficacia preventiva de ambos sobre fracturas



secundarias (para raloxifeno, RR: 0.58, IC 95%: 0.44 a
0.76, p < 0.0001; para bazedoxifeno, RR: 0.66,

IC 95%: 0.53 a 0.82, p = 0.0002), aunque se informé
heterogeneidad significativa entre los estudios con
raloxifeno.

Resumen de hallazgos en estudios de comparacion
entre farmacos

Comparacion entre bisfosfonatos. No hubo
diferencias en la prevencion de fracturas vertebrales
secundarias entre risedronato y etidronato ni en la
prevencién de fracturas vertebrales y no vertebrales
entre ibandronato y risedronato, segun evidencia de
moderada y alta calidad, respectivamente.

Terapia de reemplazo hormonal frente a
bisfosfonatos. Con evidencia de muy baja calidad, no
se inform¢ diferencia entre la terapia de reemplazo
hormonal y el etidronato; por su parte, la teriparatida
(analogo de PTH) fue superior al risedronato en la
prevencion de fracturas vertebrales secundarias y no
vertebrales, con evidencia de moderada calidad.

Anticuerpos monoclonales frente a bisfosfonatos.

En lo referente a la prevencién de fracturas vertebrales
secundarias, conforme a informacién de baja calidad,

el efecto del denosumab y el alendronato fue similar;

en cambio, evidencia de moderada calidad reveld
mayor efecto preventivo del romosozumab frente al
alendronato (RR: 0.64, IC 95%: 0.49 a 0.84, p = 0.001).
No se encontraron diferencias en la prevencion de
fracturas no vertebrales entre los farmacos.

Discusion

El estudio proporcioné informacion de moderada y
alta calidad del efecto significativo del zoledronato,
el alendronato, el risedronato, el etidronato, el
ibandronato, la PTH, el denosumab y los MSRE, en la
prevencion de FCVO; el zoledronato, el risedronato y
la PTH estuvieron asociados, también, con reduccion
en las fracturas no vertebrales. Ademas, evidencia
de moderada calidad indicé superioridad del
romosozumab frente al alendronato.

Aunque los hallazgos apoyaron el mayor efecto
preventivo de la PTH sobre el risedronato, los autores
advirtieron que la hormona debe ser administrada solo
en casos determinados, debido al riesgo de efectos
adversos, como nduseas, vomitos, cefalea, mareos
y calambres en miembros inferiores. Igualmente,
estudios citados han puesto en duda la superioridad
de la PTH frente a los bisfosfonatos sobre varios
parametros 6seos.

Con respecto a los MSRE, a pesar de la disminucién
del riesgo de fracturas secundarias, hallazgos
previos han sefialado aumento en el riesgo de
tromboembolismo venoso y de cese del tratamiento
con raloxifeno; por ello, los autores subrayaron que
estos farmacos sean prescritos con plena conciencia
del riesgo asociado.

En cuanto a los bisfosfonatos, no se informé una
tasa significativamente elevada de EAGI ni de efectos
adversos poco comunes, como osteonecrosis de
mandibula o fracturas atipicas.
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El denosumab no se asocié con riesgo aumentado de
efectos adversos frente al control, aunque con
anterioridad se habfan informado urticaria, infecciones
y osteonecrosis de mandibula luego de su
administracion; previamente se habia demostrado
reduccion significativa del riesgo de eventos fatales
en pacientes con fracturas vertebrales frecuentes,

y debido a la baja frecuencia de administracion,

es mas probable lograr el fiel cumplimiento del
tratamiento con este anticuerpo. Contrariamente,

el romosozumab, inhibidor de la esclerostina, no
obstante la superioridad frente al alendronato segun
estudios previos, se ha vinculado con aumento del
riesgo cardiovascular isquémico y cerebrovascular; por
ende, los investigadores enfatizaron la necesidad de
profundizar el conocimiento sobre el perfil de seguridad
del farmaco.

Se resaltaron varias limitaciones metodolégicas del
estudio: sesgo de idioma (solo se incluyeron ensayos
en inglés); falta de inclusién de estudios no publicados;
incongruencia en el empleo de la guia CONSORT;
riesgo de sesgo, ejecucion y seleccion inciertos en
algunas investigaciones. Para disminuir el impacto de la
imprecision, los investigadores propusieron se disefien
EAC con tamafnos de muestra mayores, ampliar los
estudios de comparacion entre farmacos y establecer
subgrupos de poblaciones con fracturas frecuentes.

Conclusion

El zoledronato, el alendronato, el risedronato, el
etidronato, el ibandronato, la PTH, el denosumab y
los MSRE previnieron de modo significativo las FCVO,
mientras que el zoledronato, el risedronato y la
PTH disminuyeron también el riesgo de fracturas no
vertebrales.

Segun estudios de comparacién, el romosozumab
fue mas eficaz que el alendronato, y la PTH fue
superior al risedronato, aunque se asocié con mayor
riesgo de efectos adversos. Los autores apuntaron la
concordancia de sus hallazgos con los resultados de
otras revisiones sobre la prevencion primaria de la
FCVO, junto al riesgo bajo global de efectos adversos
con los farmacos estudiados; a pesar de ello, hicieron
hincapié en la importancia de evaluar cuidadosamente
los factores de riesgo y la organizacion apropiada de los
periodos libres de medicacién, para minimizar el riesgo
de efectos adversos, en cada paciente.

2. Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/163296
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6 - Nutrigenémica de la Vitamina D
Calberg C

University of Eastern Finland, Kuopio, Finlandia

[Nutrigenomics of Vitamin D]

Nutrients 11(3):1-15, Mar 2019

La nutrigenémica estudia cdmo los factores ambientales
referidos a la alimentacion y al estilo de vida influyen sobre
la expresion de los genes. La presente revision intenta
explicar los efectos nutrigendmicos de la vitamina D, su
influencia sobre el metabolismo y la inmunidad, el motivo
de la respuesta individualizada al aporte suplementario y
otros aspectos de relevancia clinica derivados del estudio
epigenomico.

La epigendmica explora el efecto de los fenémenos
ambientales en la expresion del genoma; la dieta es la
principal exposicidon ambiental para el cuerpo humano.
La nutrigendmica comenzé su desarrollo a partir de
gue se completd el genoma humano hace alrededor
de 15 afios, e investiga la influencia de los factores
ambientales referidos a la alimentacion y al estilo de
vida sobre la expresion de los genes.

La dieta humana es una mezcla compleja de
moléculas biolégicamente activas, que pueden ejercer
su efecto de manera directa sobre la expresion genética
al modular la actividad de un factor de transcripcion o al
estimular una cascada de transduccién de sefales que
logra su induccién.

Las tecnologias de secuenciaciéon de ultima
generacién han permitido la valoracion objetiva de
mecanismos relacionados con la expresiéon de genes.
Recientes evaluaciones moleculares longitudinales
sobre el estilo de vida adoptado por los individuos han
tenido un claro componente nutrigendmico, entre ellas
el Personalized Omics Profiling Projecty el Pioneer 100
Wellness Project.

La presente revisién procuré mostrar aspectos
nutrigenémicos de la vitamina D y acciones de este
micronutriente sobre el genoma, que fueron observadas
in vitro en lineas celulares humanas y también in vivo en
el contexto de estudios de intervencion con vitamina D
en seres humanos.

Vitamina D,

En el pasado, el enfoque médico principal de la
dieta intentaba evitar las enfermedades por carencias
nutricionales, como el raquitismo. En ese entonces,
sin conocer el mecanismo, se empleaba la exposiciéon
a la luz solary a los rayos ultravioleta (UV) como
tratamiento para el raquitismo y para la tuberculosis.
En paralelo, se descubrié un ingrediente en el aceite
de higado de bacalao que curaba el raquitismo, al que
se denomino vitamina D. Aflos mas tarde se demostréd
que los seres humanos podian sintetizar de manera
endogena vitamina D, en su piel expuesta a los rayos
UVB, y alli las dos observaciones se combinaron.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Esto implicaria que el término vitamina no estaria
siendo empleado correctamente; sin embargo, los
habitos de vida actuales han derivado en una
exposicion insuficiente al sol y, por consiguiente, una
produccion insuficiente de vitamina D, por lo cual la
molécula termina siendo un micronutriente esencial
gue también es deficiente en muchas dietas alrededor
del mundo.

Las mayores fuentes alimentarias de vitamina D
son los pescados grasos como atun, sardina, salmoén
y caballa, seqguidos del higado, el queso, la yema de
huevo y los hongos. En algunos paises se fortifican
alimentos como la leche, los jugos, los cereales y las
margarinas, o se recomienda la administracién de
suplementos en comprimidos o gotas aceitosas.

Vitamina D y su receptor en el metabolismo
y la inmunidad

En el higado, la molécula de vitamina D,
biolégicamente inerte se convierte en
25-hidroxivitamina D, (25[0H]D,), el metabolito de
vitamina D maés estable y abundante en el suero y
que, por lo tanto, se usa como biomarcador. Una
posterior hidroxilacion crea 1,25-dihidroxivitamina D3
(1,25[0OH],D?) que actta como una hormona endocrina
al servir como ligando de alta afinidad al factor de
transcripcion del receptor de vitamina D (VDR). Su
mayor fuente de produccion endocrina se encuentra en
las células tubulares proximales del rifnén, pero también
se genera de forma paracrina o autocrina en monocitos,
macrofagos, células dendriticas, osteoblastos y
queratinocitos.

La vitamina D, mediante el control de la homeostasis
del calcio, contribuye a la mineralizacién del hueso. El
VDR, junto con otros receptores, actia como sensor
de los micronutrientes y macronutrientes respectivos
para adaptar los perfiles de expresion génica en los
6rganos metabdlicos, asi como en las células del
sistema inmunitario.

A través del VDR, la vitamina D modula tanto el
sistema inmunitario innato como el adaptativo. En
monocitos, esta vitamina estimula el reconocimiento
eficiente de patégenos bacterianos por medio de
los receptores tipo toll (TLR, por su sigla en inglés), y
en macrofagos esto inhibe la proliferacion
de M. tuberculosis. Los TLR activan la expresion de
genes diana de vitamina D para la codificacion de
los péptidos antimicrobianos catelicidina y defensina
beta 4a, que permiten la muerte de M. tuberculosis
intracelular. Por ello, la luz del sol o la exposicion
a rayos UVB son tratamientos eficaces para la
tuberculosis. Ademas, la vitamina D ha demostrado
prevenir otras infecciones microbianas de los tractos
urinario y respiratorio.

La vitamina D es un factor de transcripcion clave en
el proceso de diferenciacion de progenitores mieloides
hacia monocitos y granulocitos. Asimismo, el VDR'y
sus ligandos antagonizan factores de transcripcion
proinflamatorios en las células T, lo cual resulta en
un descenso en la expresion de citoquinas. Ademas,
inhibe la diferenciacion, la maduracion y la capacidad



inmunoestimulante de las células dendriticas al
reprimir los genes que codifican diferentes variantes
del complejo de histocompatibilidad y sus moléculas
coestimulantes CD40, CD80 y CD86, y conduce a la
induccion de las células T reguladoras que disminuyen
la actividad de otras células del sistema inmunitario.
Este es el mecanismo principal por el cual la vitamina D
amortigua la inflamacién crénica y la autoinmunidad
en afecciones como la enfermedad inflamatoria
intestinal y la esclerosis multiple.

Curiosamente, la impresién de células dendriticas
y THP-1 con propiedades tolerogénicas implica la
reprogramacion de su metabolismo de la glucosa por
medio de la regulacion ascendente de genes diana de
la vitamina D que codifican enzimas glucoliticas claves.
El metabolismo es el proceso clave que determina el
fenotipo y la funcién dentro de los subconjuntos de
células inmunitarias.

En todo esto se manifiesta un vinculo estrecho entre
inmunidad y metabolismo, y surge asi el concepto de
inmuometabolismo.

Epigenémica nutricional

El complejo tridimensional del ADN gendémico,
sumado a las proteinas histonas formadoras de
nucleosomas, se denomina cromatina. Se clasifica
en eucromatina, que como estd empaquetada
menos densamente es de facil acceso a los factores
de transcripcion y a otras proteinas nucleares, y
heterocromatina, la cual es mas compacta y permanece
en un estado funcionalmente reprimido. La accesibilidad
a la cromatina juega un papel importante en la
expresion génica.

La epigendmica estudia las alteraciones de la
cromatina que no implican cambios en el genoma. La
programacion epigenémica es muy importante durante
la embriogénesis, cuando las células madre totipotentes
engendran a varias lineas celulares pluripotentes del
embrién que, a su vez, actlan como precursores de
células totalmente diferenciadas.

La dindmica de la cromatina esta influenciada por
potenciadores y promotores, enzimas modificadoras
y remodeladoras. La epigenémica nutricional describe
numerosas conexiones entre metabolitos derivados de
la dieta y el epigenoma.

Diversos metabolitos secundarios de frutas, vegetales,
especias, tés y hierbas medicinales, como resveratrol,
genisteina curcumina y polifenoles, afectan la actividad
de los modificadores de la cromatina y de los factores
de transcripcién, dado que tal actividad depende
criticamente de los niveles intracelulares de metabolitos
intermediarios claves sobre los cuales influyen factores
ambientales como la disponibilidad de sustratos
energeéticos.

La vitamina D actia por medio de sus sensores de
receptor nuclear de accesibilidad de cromatina. En
contraste con la programacion epigenémica para
la diferenciacion celular, que es, en gran medida,
irreversible, los cambios epigenémicos inducidos por
la dieta son dindmicos y habitualmente transitorios y
reversibles.
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Epigenémica de la vitamina D
Los efectos descriptos de la vitamina D sobre el
epigenoma son cuatro.

En primer lugar, el VDR, junto a otros receptores
nucleares, forman un heterodimero que se une
preferentemente a una secuencia de ADN especifica,
llamada DR3. En ausencia de ligando, el VDR se une con
200 a 2000 sitios por tipo de célula, mientras que luego
de la estimulacion con 1,25(0H),D, el nimero de sitios
de VDR aumenta, en promedio, 2.5 veces.

En segundo lugar, el VDR es un tipo de factor de
transcripcion que se une a una region gendémica
solamente cuando encuentra su secuencia preferida
dentro de la cromatina accesible. Los factores pioneros,
como aquellos ricos en purina 1 (PU.1), el potenciador
CCAAT unido a proteina alfa (CEBPA) y el factor de
transcripcion de proteina de unién a GA subunidad
alfa (GABPA) ayudan al VDR a encontrar regiones
potenciadoras cerca de genes objetivo de vitamina D,
y asi colaboran con la diferenciaciéon hematopoyética
hacia monocitos y granulocitos. Por otra parte, en las
células THP-1 la 1,25(0OH),D, modula los sitios de unién
de PU.1, CEBPA y GABPA, dado que son sensibles a los
niveles del micronutriente.

Como tercer efecto, la vitamina D participa en la
modulacion de la organizacion tridimensional de la
cromatina. El factor de transcripcion CCCTC (CTCF)
es la proteina clave para la organizacién del genoma
humano en bucles, referidos como dominios asociados
topograficamente (TAD). En las células THP-1, la
sensibilidad de CTCF a vitamina D hace que unos
500 TAD dependan de agonistas del VDR, por lo cual
también estan afectados por la 1,25(0H),D..

Por ultimo, la vitamina D genera interferencias
dependientes de ligando que intervienen sobre las
modificaciones de las histonas, y tienen consecuencias
en la accesibilidad a la cromatina. La alta afinidad de
la 1,25(0H),D, al sitio de unién del VDR produce un
cambio conformacional en la proteina del receptor;
asi, el VDR pierde la posibilidad de contacto con
otras protefnas correpresoras que, en ausencia de
ligando, unirfan al receptor modificadores de la
cromatina; en cambio, en presencia de ligando, el
VDR interactta con proteinas coactivadoras que
actlan como acetiltransferasas de histonas. Ademas,
el VDR se comunica de un modo dependiente del
ligando con muchas otras familias de modificadores
o remodeladores de la cromatina, que son objetivo
primario de la vitamina D.

El efecto del epigenoma de la 1,25(0OH),D, sobre
las células THP-1 es el mas estudiado en cuanto a
sefalizacion de la vitamina D, aunque actualmente se
estan analizando en otros sistemas celulares, como las
células mononucleares periféricas.

Respuesta individualizada a la vitamina D

El 7000 Genomes Proyect sefiald que existe una
gran variabilidad en la composicién genética entre
individuos. Aunque la mayoria de estas variaciones
son funcionalmente neutrales, existen miles de sitios
en el genoma que aumentan el riesgo de ciertas
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enfermedades o median la respuesta a farmacos, como
es el caso de la respuesta individualizada a la warfarina,
basada en su genotipo.

De manera similar, dos investigaciones de
nutrigendmica in vivo (VitDmet y VitDbol) que evaluaron
los efectos del aporte suplementario con vitamina D,
en seres humanos sobre la cromatina, los genes diana
de vitamina D y ciertos parametros biogquimicos, han
observado que las personas tienen una respuesta
individualizada a la vitamina D, que puede ser alta,
media o baja. Alrededor del 25% de los participantes
tenia un bajo indice de respuesta a dicha vitamina;
por lo tanto, serian mas vulnerables a su deficiencia y
necesitarian mayor dosis de suplemento (50 a
100 pg) que aquellos con respuesta alta (10 a 20 pg).
Se hallé, ademas, que el indice de respuesta a la
vitamina D era independiente del nivel sérico de
25(0H)D,. El indice de respuesta basado en el estado
genético y epigenético del sujeto seria una propiedad
intrinseca de cada individuo, al igual que sucede
con a warfarina, y no cambiarfa durante toda su
vida, aunque todavia no se sabe qué variaciones
genodmicas o epigendmicas lo determinan. Por todo
ello, el aporte suplementario con vitamina D deberia
ser individualizado para lograr su efecto fisioldgico
méaximo sobre la mineralizacién ésea, la funcion
muscular, la funcion inmune y la diferenciacion celular;
con esto, probablemente, se evitarian problemas
como la osteoporosis, la sarcopenia, las enfermedades
autoinmunes vy, tal vez, algunos tipos de cancer (mama,
prostata, colon).

Impacto clinico de la nutrigendmica de la
vitamina D

Ademas de su efecto sobre la mineralizaciéon ésea, un
papel fisioldgico preponderante de la vitamina D
es la modulacién de la respuesta inmune innata y
adaptativa, que ha sido demostrada en estudios clinicos.
Como la vitamina D posee efectos sobre el desarrollo
pulmonar y del sistema inmunitario durante la vida
fetal y neonatal temprana, su deficiencia durante el
embarazo podria causar asma temprana y sibilancias.

El aporte de suplementos con vitamina D, durante

el embarazo y la infancia ha demostrado prevenir la
sensibilizacién a los alérgenos, disminuir la proporcién
de nifios sensibilizados a los acaros y la aparicién de
enfermedades respiratorias infecciosas y asma hasta los
primeros 5 afios de vida del nifio.

El aporte suplementario individualizado luego de la
determinacion del indice de respuesta a la vitamina D
podria reducir la predisposicién a presentar reacciones
de hipersensibilidad alérgica, que conducen a asma o
a infecciones del tracto respiratorio, de manera mas
eficiente que basandose exclusivamente en el estado de
la vitamina D.

Futuros estudios de intervencién que consideraran
la clasificacion de los participantes segun este indice
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podrian conducir a resultados mas convincentes sobre
los beneficios de la vitamina D sobre el riesgo de cancer
y de enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones

La vision molecular de los sistemas de deteccion de
nutrientes permite una mirada mas integrativa de la
reaccion del cuerpo humano a las moléculas de la dieta.

La vitamina D y sus metabolitos tienen efectos
directos sobre la regulaciéon genética. Dado que los
micronutrientes conectan al metabolismo celular con la
inmunidad, la nutrigenémica de la vitamina D posee un
efecto fisiolégico pleiotrépico e impacto clinico.

Una nutricién personalizada, como la individualizacién
del aporte suplementario de vitamina D, contribuira
al mantenimiento del bienestar y a la prevencién de
enfermedades relacionadas con la edad y el estilo
de vida, especialmente aquellas vinculadas con
inflamacién crénica.

2. Informacion adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/163300
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7 - Causas Técnicas de Errores en la
Densitometria Osea

Maldonado G, Intriago M, Rios C y colaboradores

Archives of Osteoporosis 15(1):1-6, Ene 2020

La osteoporosis es un trastorno metabolico que se
caracteriza por disminucion de la masa ésea y deterioro
de la microarquitectura 6sea, lo que aumenta la
fragilidad y la susceptibilidad a las fracturas.

Esto representa un problema grave para la salud
publica por su alta prevalencia y por los costos
asociados, ya que se estima que mas de 200 millones de
mujeres en el mundo la padecen.

La Organizacién Mundial de la Salud define la
osteopenia y la osteoporosis segun la densidad mineral
6sea (DMO), donde un puntaje T entre -1y -2.5 se
define como osteopenia, y un valor menor o igual a
-2.5 seria indicativo de osteoporosis. La absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA) se considera como el
método diagndstico de referencia para la medicion de la
DMO. A pesar de sus ventajas, la falta de entrenamiento
en esta técnica ha generado preocupacion, y un 71%
de los médicos y el 45% de los técnicos informan haber
observado interpretaciones incorrectas de este método
al menos una vez al mes. El 98% de los médicos
considero que la mala calidad de estos informes genera
dafio para los pacientes.

Algunos estudios mencionan que la prevalencia
de los errores varia en un porcentaje de entre 40% y
90%. Los errores pueden ser divididos en diferentes
categorias: de indicacién, de adquisicion, de analisis y
de interpretacion. Los de adquisicion son la limitante
principal del estudio y comprenden errores en los datos
demograficos, en el posicionamiento del paciente, la
inclusion de zonas no validas para anélisis y la presencia
de artefactos. Algunos de los errores, en cuanto al
analisis, incluyen la mala delimitacion de los cuerpos
vertebrales y las zonas de interés, entre otros.

El objetivo del estudio fue determinar cudles son
los errores mas comunes en la practica de la DXA en
distintos centros de diagnostico de Ecuador.

Se realizé un estudio transversal. Se incluyeron
imagenes de DXA de cadera o columna lumbar que
habian sido solicitadas por reumatoélogos de distintas
clinicas de Guayaquil, a lo largo de un mes, desde
agosto hasta septiembre de 2017.

Los datos demograficos registrados fueron edad, sexo,
altura, peso, indice de masa corporal (IMC), diagnostico
y edad de menopausia en el caso de las mujeres.

Los diagnosticos de imagenes fueron analizados
por radiélogos entrenados en esta técnica de
absorciometria. Se evaluaron cuatro aspectos: toma de
la imagen, posicionamiento del paciente, delimitacién
de la zona de interés y presencia de artefactos. La
técnica se considerd correcta si se habian cumplido
determinados criterios, en cuanto a la posiciéon y las
zonas observables en la imagen. De un total de 141

20

Novedades seleccionadas

imagenes analizadas, el 93.6% fueron de mujeres y el
6.4% de hombres, con un promedio de edad general
de 61 = 10 afios (promedio de edad para los hombres:
63 + 7 afos; promedio de edad para las mujeres:

61 + 11 afnos). La edad promedio de menopausia

fue de 48 + 3 anos. Todas las participantes eran
posmenopausicas.

En relacién con el diagndstico clinico, el 54.6%
de los pacientes presentaba artrosis, el 9.9% artritis
reumatoidea, el 2.1% artritis psoriasica 'y el 33.4%
otros diagnosticos.

Aproximadamente el 76.6% de las imagenes provino
de centros privados y el 23.4% del ambito publico.
Con base en los puntajes T, el 16.3% de los pacientes
presentd una DMO normal, el 46.1% manifestod
osteopenia y el 37.6%, osteoporosis.

Se analizaron 112 imagenes de cadera izquierda y
49 de cadera derecha, en las cuales el 31.2% y el
22.4%, respectivamente, presentaron errores de la
posicion del paciente por no encontrarse centradas ni
con la correcta rotacion.

En relacién con la columna lumbar, se analizaron
140 imagenes, de las cuales el 21.4% presentd
errores en el posicionamiento del paciente ya que no
se encontraba centradas ni recta. La toma de imagen
no fue adecuada en el 17.9% de los casos, mientras
que en el 38.5% la zona de interés seleccionada no
correspondié a las vértebras L1-L4.

Se hallo que el 3.5% de estas imagenes tuvo
artefactos de técnica por la presencia de metales.
Ademas, el 22.9% presentd cambios artrosicos a nivel
espinal y el 0.7% manifest6 escoliosis. A partir de
estos datos se pudo determinar que el 40.4% de las
imagenes de DXA estudiadas no eran las adecuadas
para una evaluacion de la DMO; de estas, solo 19
presentaron puntaje T normal, 23 indicaron osteopenia
y 24, osteoporosis. Esto representa el 7.1%, 16.3% y
17.0% del total de la muestra, respectivamente.

Los resultados de este estudio demostraron una
alta prevalencia de errores en la técnica de DXA, con
un 40.4% de las imagenes analizadas consideradas
como no adecuadas. Estos resultados son similares
a lo hallado en otras investigaciones e, inclusive, los
porcentajes se encuentran por debajo de lo sefalado en
otros trabajos que mencionan hasta un 93% de errores
de este tipo.

La International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
recomienda que la medicion de la DMO para diagnosticar
osteoporosis se realice en la columna posteroanterior y
en la cadera izquierda o derecha. En el presente estudio,
el 82.3% de las evaluaciones se realizé en la columna
y en la cadera. La ISCD, ademas, recomienda el uso del
puntaje T en mujeres posmenopausicas y en hombres por
encima de los 50 afios.

Un investigador encontré que el 72% de los errores
en este método de deben al mal posicionamiento del
paciente, mientras que otros dos trabajos comparten
este hallazgo, con porcentaje aun mayores. En dos



estudios se observo, inclusive, mayor frecuencia de
errores de posicionamiento, con 83.9% y 91.1%. En
una de estas investigaciones se registrd que el 46.1%
de las imagenes de la columna no estaban centradas,
y que el 22.6% de las imagenes de la cadera no tenian
una rotacion interna 6ptima. En el otro estudio, la
columna no se encontraba recta en el 48.7% de las
imagenes, mientras que el eje femoral estaba desviado
en el 40.7% de los casos.

El presente ensayo encontrd un porcentaje de error
de posicionamiento menor, con 31.2% para la cadera
izquierda, 22.4% para la cadera derechay 21.4% para
la columna lumbar.

Se demostré que los errores en el posicionamiento
alteran los resultados de la DMO. Un estudio verifico
que ubicar la cadera en una posicion neutral produce un
aumento en la DMO del cuello femoral en el 65%
de los pacientes.

Una rotacion inadecuada también influye sobre la
columna lumbar, con una reduccion de alrededor del
20% en la DMO cuando la columna esta rotada
60 grados. Esta asociacion deberfa ser considerada
cuando se realiza DXA en pacientes con escoliosis.

Una investigacion demostré que cuando el grado
de rotacién axial y lateral en la escoliosis aumenta, la
DMO disminuye 10.8% y 9.6%, respectivamente. Estos
errores en la toma de imagenes son mas comunes en la
columna (17.9%) que en la cadera (8.6%).

El posicionamiento inadecuado de la zona de interés
es una importante fuente de error. La zona de interés
fue mal definida en el 20.1% de las imagenes de cadera
y en el 38.5% de las de columna, lo que es coincidente
con otro estudio que reveld que el error mas frecuente
a nivel de la columna fue la inclusiéon o exclusion de
vértebras en el 46% de los casos.

Una delimitacién adecuada de estas zonas es esencial
en la cadera, dado que existe un gradiente dentro de
la DMO a lo largo del cuello femoral, en el cual la zona
mas proximal tiene mayor densidad y la distal, menor.
Otro de los errores hallados fue la presencia
de artefactos como barras de metal o
cambios artrésicos graves. Un estudio demostré que
ciertos artefactos, como clips, monedas y piedras,
pueden incrementar la DMO; este mismo efecto se
verifica en presencia de osteofitos, sindesmofitos y
fracturas. La magnitud, en porcentaje, de este aumento
en la DMO es de 9.5% a 13.9%.

En el presente estudio, mas de la mitad de los
participantes tenfan artrosis como diagndstico principal,
y el 22.9% presentd cambios artroésicos en la columna
lumbar, similar a lo observado en otro trabajo que hallé
una prevalencia de osteofitos lumbares del 33.3%.

Los errores en la DXA pueden provocar variaciones
significativas en la DMO vy los puntajes T. En este
estudio, la mitad de las imagenes de absorciometria no
fueron consideradas adecuadas para la interpretacion
de la DMO, y de estos, la mayoria de los puntajes T
se encontraban en el rango de la osteopenia y la
osteoporosis. Dado que el estudio es de tipo transversal,
no existen datos sobre la proporcién de imagenes que
fueron incorrectamente interpretadas en la practica.
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Una limitacion de esta investigacion es que el analisis
de la DXA tiene un componente subjetivo, por lo cual
no es 100% preciso.

Segun los autores, este serfa el primer estudio en
evaluar los errores en la DXA en Ecuador. De acuerdo
con los resultados, la prevalencia de errores es alta.
Consideran que es necesario lograr una mejor calidad
en los informes, por lo que recomiendan a los técnicos y
médicos recibir un entrenamiento apropiado.

N Informacién adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/162685

8 - Relacion entre Fracturas Vertebrales
y Calcificacion Coronaria en Pacientes
Fumadores y Exfumadores

van Dort M, Driessen J, van den Bergh J y colaboradores

Osteoporosis International 31(2):297-305, Feb 2020

La prevalencia de fracturas vertebrales (FV) en
fumadores y pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es alta, de entre el 9% vy el
79%. Un estudio de cohorte, denominado Evaluation
of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints (ECLIPSE) sefial6é que la incidencia de
fracturas vertebrales a corto plazo es alta en fumadores
y en exfumadores con al menos una FV prevalente.

Otra investigacion hallé una asociacion entre la
enfermedad cardiovascular y la osteoporosis.

Existiria una relacion entre el enfisema y la
calcificacién coronaria, una afeccién que puede ser
asintomatica, pero que puede derivar en insuficiencia
cardiaca, episodios cardiacos y mortalidad.

La realizacion de tomografias computarizadas (TC) de
térax puede brindar la oportunidad de evaluar el estado
oseo y de calcificacion de las coronarias.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién
entre las variables medibles en TC de térax en
pacientes exfumadores y fumadores actuales, entre
ellas la relacion entre la prevalencia de FV y el puntaje
Agatson de calcificacion coronaria, la asociacion entre
este puntaje y las incidencias de FV dentro del afo y
los 3 anos, entre otras. El estudio ECLIPSE fue de tipo
no intervencionista, multicéntrico, cuyo objetivo fue
identificar biomarcadores de progresion de EPOC.

Los criterios de inclusion fueron: ser fumadores
actuales o exfumadores de entre 40 y 75 afos,
con EPOC moderada a muy grave o sin EPOC, con
antecedentes de consumo tabaquico de al menos
10 paquetes/ano. Los individuos con otras afecciones
respiratorias, como deficiencia de alfa-1-antitripsina
o enfermedad inflamatoria, o bajo tratamiento con
glucocorticoides orales, entre otros criterios, fueron
excluidos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Se registrd informacién demografia y pulmonar, asi el
numero de paquetes de cigarrillos al afio.

Se realizaron TC de térax en inspiracion total, al inicio,
al anoy a los 3 afnos.

Las FV se clasificaron, segun el método de Genanty
colaboradores, en leves, moderadas o graves.

Los criterios de valoracion primarios fueron el valor del
puntaje Agatson mas prevalente, la prevalencia de FV'y
la incidencias de FV entre el primer y el tercer afio.

La edad, el sexo y la presencia de EPOC se incluyeron
en los modelos multifactoriales como factores
confundidores. De un total de 2298 individuos en el
estudio, 327 no tenian diagnéstico de EPOC y 1971

si. De estos individuos, 586 (411y 175, con EPOC y

sin EPOC, respectivamente) presentaron puntajes de
Agatson y evaluaciones de FV.

Los participantes con puntaje Agatson de 0
tuvieron en un 10.2% una o mas FV prevalentes, en
comparacién con el 22.9% del grupo con puntaje
Agatson medio, y el 33.9% con puntaje de Agatson
alto. Las diferencias en la proporciéon de pacientes con
FV prevalentes entre los distintos grupos de puntajes de
Agaston fueron estadisticamente significativas.

En relacién con los pacientes con puntaje Agatson O,
el 20.4% presentd uno o mas episodios de FV dentro
de los 3 afios, en comparacion con el 22.6% del grupo
con puntaje Agatson medio y el 29.8% del grupo con
puntaje Agatson alto.

El porcentaje de los pacientes con un episodio de FV
después de 3 afos se incrementd, pero no de manera
significativo, en los 3 grupos de puntaje Agatson.

De los participantes con una o mas FV, el 16%

tuvo puntaje Agatson 0, el 50% present6 puntaje
Agatson medio y el 34%, puntaje alto. En los
participantes sin FV, estas cifras fueron de 38%, 44%
y 18%, respectivamente. Por otro lado, en modelos
monofactoriales, aquellos con FV tuvieron mayor riesgo
de presentar puntaje de Agatson medio o alto, en
comparaciéon con los participantes sin FV.

En los modelos multifactoriales, los individuos con FV
presentaron mayor riesgo de tener un puntaje Agatson
medio o alto, en comparacién con los participantes
sin FV. Segun los modelos monofactoriales, los
participantes con puntaje Agatson medio o alto
presentaron mayor riesgo de FV, en comparacion con
los sujetos con puntaje Agatson 0. En los modelos
multifactoriales, los participantes con un puntaje medio
o alto tuvieron un riesgo significativamente mayor
de presentar una FV que los individuos con puntaje
Agatson 0. Hubo 57 participantes con episodios de
FV en el primer afo y 137 casos con episodios dentro
de los 3 afios. De los sujetos con una o mas FV dentro
de los 3 afios, el 29.2% present6 puntaje Agatson
0, el 43.8% tuvo puntaje medio y el 27%, puntaje
alto. Entre los individuos sin FV, estos porcentajes
fueron 35%, 46% y 19%, respectivamente. Segun el

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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modelo univariado, los pacientes con puntaje Agatson
alto presentaron un riesgo significativamente mayor
de manifestar un episodio de FV dentro del primer
ano, pero el riesgo a 3 anos no fue estadisticamente
significativo. El modelo multivariado revelé que los
individuos con puntaje Agatson medio o alto no
presentaron riesgo de FV significativamente mayor, lo
cual se debi¢ al efecto de afadir como pardmetros al
calculo las FV, la edad y la atenuacién ésea.

El estudio hallé una asociacién entre la presencia de
FV y un puntaje Agatson alto en las TC de térax, en
pacientes exfumadores, con o sin diagnostico de EPOC.
La conclusién desde el aspecto clinico fue que, cuando
se realizan TC de térax en individuos exfumadores
para evaluar su estado pulmonar, la valoracién de la
presencia de FV y calcificaciones coronarias aporta
informacion sobre los factores de riesgo para otras
afecciones que puedan ser tratables.

Existirian varias asociaciones independientes entre

la atenuacién 6sea, las FV y el puntaje Agatson. Se
observa una correlacion entre las FV y el puntaje
Agatson, que seria similar a la relacion informada
acerca del riesgo estimado de fracturas FRAX o fractura
osteopordtica grave, con respecto al puntaje de
calcificaciéon coronaria.

Para esto, se han propuestos diversos mecanismos,
como una posible relacion entre el dafio microvascular
y macrovascular y la alteracion de los indices de la
microarquitectura radial, o entre el flujo vascular
disminuido en los miembros inferiores y el aumento
de la pérdida 6sea en la cadera y el calcaneo en las
mujeres mayores. Es posible que esta asociacién entre
las calcificaciones coronarias y las FV puedan deberse,
al menos parcialmente, a tener como factor comun el
habito tabaquico.

Las calcificaciones vasculares de la aorta se observan
comunmente en pacientes con osteoporosis, y ambas
alteraciones aumentan con la edad y la presencia de
enfermedad renal. La enfermedad renal posiblemente
pueda favorecer a que las células del musculo liso
vascular secreten inhibidores de sefial wnt, que
disminuyen el ritmo de formacion ésea. Se ha postulado
que los ritmos de formacion ésea no permiten equilibrar
las altas cargas de minerales y, por lo tanto, puedan
predisponer a la calcificacién vascular.

Los fumadores actuales presentaron menor
posibilidad de tener un puntaje Agatson medio o alto,
en comparacién con los exfumadores. Este hallazgo
inesperado podria explicarse porque los exfumadores
tenfan significativamente mayor edad, con frecuencia
presentaban diagnéstico de EPOC y menor atenuacion
6sea, en comparacion con los fumadores actuales.

El estudio incluyé un numero relativamente
menor de mujeres que hombres (221 frente a 365,
respectivamente), y un porcentaje menor de mujeres
presentaron FV, en comparacién con los hombres
(11.3% vs. 26.8%). Ademads, las mujeres tuvieron
puntajes Agatson medios o altos con menos frecuencia
que los hombres.

Esta investigacion encontrd una asociacion entre el
enfisema y el puntaje Agatson medio o alto, pero esta



vinculacion no fue significativa luego de ajustes por
edad y sexo.

En los modelos multifactoriales se verificd una
asociacion entre las FV y el puntaje Agatson alto.

Por lo tanto, los investigadores opinan que tanto

los exfumadores como los fumadores actuales,
diagnosticados con osteoporosis, FV o calcificacion de
las coronarias, deberian ser evaluados en busqueda de
osteoporosis o enfermedad coronaria, respectivamente.
Dado que la medicion del puntaje Agatson en la TC de
térax es simple, consideran que esta prueba deberia
realizarse de rutina, y que los pacientes con alto grado
deberian ser estudiados en detalle, incluyendo la
atenuacion ésea y la enfermedad coronaria.

El estudio presentd varias limitaciones, entre ellas el
sesgo por la inclusion de pacientes desde el estudio
ECLIPSE que provenian de consultorios externos, y la
exclusion de pacientes con EPOC leve o bajo tratamiento
con corticoides orales, entre otras. Ademas, en relacion
con las FV, la investigacion no estaba disefiada para
indagar sobre antecedentes sobre factores de riesgo de
fracturas, antecedentes de fracturas y otras alteraciones
metabdlicas, entre otros aspectos.

Los autores del estudio consideran que existiria una
asociacion significativa entre las FV y el puntaje Agatson,
lo que sefalaria las multiples comorbilidades en este
grupo de pacientes. Opinan que, particularmente
los exfumadores que estén bajo estudio por FV o
enfermedad coronaria, deberian ser evaluados para la
otra afeccion. La TC permitiria la evaluacion de estas
importantes comorbilidades, lo que haria posible su
tratamiento.

N Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/163290

9 - Eficacia del Denosumab en Mujeres
Posmenopausicas con Osteoporosis y
Diabetes

Ferrari S, Eastell R, Cummings S y colaboradores

Bone 134:1-11, May 2020

La prevalencia de diabetes aumenta con la edad y se
estima que aproximadamente el 25% de los sujetos de
65 afios 0 mas en los EE.UU. tiene la enfermedad. El
mismo patrén se observa para la osteoporosis (OP), de
modo que ambos trastornos frecuentemente aparecen
en un mismo individuo. Los pacientes con diabetes
tienen mayor riesgo de fracturas, en comparacion
con los sujetos no diabéticos, a pesar de tener mayor
densidad mineral dsea (DMO); los mecanismos
responsables de este fenédmeno todavia no se conocen
con precisiéon. Sin embargo, es posible que la mala
calidad del hueso, las complicaciones de la diabetes, las
limitaciones fisicas y el mayor riesgo de caidas expliquen,
al menos en parte, el aumento del riesgo de fracturas en
los pacientes diabéticos.

Los efectos de los farmacos que se utilizan para la
OP, en pacientes con diabetes, deben conocerse bien;
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los analisis post hoc de 2 estudios clinicos controlados
con placebo y de una investigacién de observacion

en adultos con OP y diabetes han sugerido que los
bisfosfonatos y la teriparatida se asocian con efectos
beneficiosos en esta poblacion, en términos del riesgo
de fracturas no vertebrales y de fracturas vertebrales; los
beneficios serian similares a los referidos en individuos
sin diabetes.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humanizado, altamente especifico
contra el ligando del RANK (receptor activador factor
nuclear-kappaB); el farmaco reduce de manera
reversible el nUmero y la actividad de los osteoclastos y
disminuye la resorcién 6sea.

En el Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis every 6 Months (FREEDOM), realizado con
mujeres posmenopausicas con OP, el tratamiento con
denosumab se asocié con la reduccion del riesgo de las
fracturas vertebrales, las fracturas no vertebrales y las
fracturas de cadera, en comparacion con placebo. En la
fase de extension del FREEDOM se confirmd la reduccion
de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales, fracturas
no vertebrales y fracturas de cadera en el transcurso del
seguimiento, de hasta 10 afos.

En diversos estudios previos se refirieron los efectos de
denosumab sobre los criterios principales de valoracion
de fracturas, en mas de 100 subgrupos de mujeres
evaluadas en el FREEDOM. Asimismo, en un trabajo
previo se confirmé que el tratamiento con denosumab
no afecta la incidencia de diabetes. Sin embargo,
hasta el momento no se estudiaron los efectos de este
farmaco en pacientes con OP y diabetes. El objetivo del
presente analisis post hoc, con los datos del FREEDOM y
de la fase de extension a largo plazo, fue determinar los
efectos del tratamiento con denosumab sobre la DMO y
la incidencia de fracturas en mujeres posmenopausicas
con OP y diabetes.

El estudio FREEDOM fue una investigacion en
fase Ill, multicéntrica, aleatorizada, a doble ciego y
controlada con placebo, de 3 afios de duracion, en
mujeres posmenopausicas de 60 a 90 afios con OP. Las
pacientes fueron asignadas aleatoriamente a placebo o
a tratamiento con denosumab en dosis de 60 mg por
via subcutanea cada 6 meses. Las participantes que
completaron el estudio original tuvieron la oportunidad
de ingresar en la fase de extensiéon de 7 afos. En
el FREEDOM Extension Study, las mujeres tratadas
con denosumab en los primeros 3 aflos continuaron
el mismo tratamiento (grupo de terapia prolongada
con denosumab [grupo A]), en tanto que las pacientes
inicialmente asignadas a placebo comenzaron a recibir
denosumab (grupo B).

Se identificaron las pacientes que presentaban
diabetes al momento del ingreso al FREEDOM, segun los
criterios de la American Diabetes Association, es decir,
utilizacion de farmacos antidiabéticos o glucemia en
ayunas > 126 mg/dl (7 mmol/l) al inicio.

La DMO se valoré con absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) en la columna lumbar (al inicioy a
los 3 anos) y en fémur proximal (al inicio y una vez por
ano) durante el FREEDOM, y en ambas localizaciones
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durante la fase de extension (al inicio, al ano y a los 2,
3, 5y 7 anos). Las fracturas vertebrales se detectaron en
radiografias de columna lumbar y toracica al inicio y una
vez por afo en el FREEDOM, yalos 2, 3,5y

7 anos en la fase de extensién. Las fracturas vertebrales
se definieron con la escala semicuantitativa de

Genant (cuerpo vertebral de grado 1 como minimo).
Las nuevas fracturas vertebrales se identificaron en
presencia de aumento de al menos 1 grado respecto
de la valoracién previa de 0 en cualquier vértebra, de
T4 a L4, con excepcion de las fracturas ocasionadas
por traumatismos graves y las fracturas patolégicas.

Se identificaron también las fracturas no vertebrales.

Al inicio del FREEDOM se tomaron muestras de sangre
para la determinaciéon de marcadores de recambio
6seo (telopéptido C-terminal [CTX], propéptido
N-terminal de procolageno tipo 1 [PINP]) y los niveles de
25-hidroxivitamina D (vitamina D, y vitamina D).

Al inicio del FREEDOM se determind el indice de
filtrado glomerular (IFG), para lo cual se aplico la
férmula Modification of Diet in Renal Disease Study.

Se calcularon los indices de fracturas con ajuste por
exposicion al tratamiento y los rate ratios (RR) con
modelos de estimacion generalizada; los indices de
fracturas se expresaron como eventos por cada

100 paciente-anos. Los RR relativos para los 3 primeros
anos de tratamiento con denosumab se ajustaron
segun la edad, la DMO de cadera total, el puntaje T, el
peso y los antecedentes de fracturas no vertebrales. La
incidencia de nuevas fracturas no vertebrales se estimo
con curvas de Kaplan-Meier. Los indices de fracturas

se compararon segun la duracion del tratamiento con
denosumab, de manera independiente del periodo de
estudio (FREEDOM o fase de extension).

Entre las 7808 pacientes del FREEDOM, 508 (6.5%)
reunieron los criterios para el diagndstico inicial de
diabetes; 266 de ellas (52.4%) recibieron denosumab y
242 (47.6%) fueron asignadas a placebo. Las pacientes
con diabetes eran de mas edad, tenian indice de masa
corporal mas alto y presentaban niveles séricos mas
bajos de CTX'y PINP, en comparacién con las mujeres
sin diabetes. Sin embargo, los puntajes T de DMO al
inicio, los indices de fracturas prevalentes, los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D y el IFG estimado fueron
similares en los dos grupos. La utilizacion de medicacion
antidiabética al inicio fue similar en las mujeres
asignadas a denosumab y a placebo.

Durante el FREEDOM, el porcentaje de cambio de
la DMO en columna lumbar, cadera total y cuello
femoral fue significativamente mas importante luego
del tratamiento con denosumab, respecto de placebo,
de manera independiente de la presencia o ausencia de
diabetes. Durante la fase de extensién del FREEDOM,
la DMO aumenté respecto de los valores basales y
de manera similar en las pacientes diabéticas y no
diabéticas, en todas las localizaciones esqueléticas, en
los grupos Ay B.
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Durante el FREEDOM, el tratamiento con denosumab
se asoci6 con una reduccion significativa del riesgo
de nuevas fracturas vertebrales respecto de placebo
en las pacientes con diabetes (incidencia acumulada:
1.6% en el grupo de denosumab, en comparacién con
8% en el grupo placebo; risk ratio: 0.20; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.07 a 0.61; p = 0.001).
Se comprobd una incidencia acumulada mas alta de
fracturas no vertebrales en el grupo de tratamiento
con denosumab (11.7%), respecto del grupo placebo
(5.9%), en las pacientes con diabetes (hazard ratio [HR]:
1.94;1C 95%: 1.0 a 3.77; p = 0.046). La mayoria de los
eventos se produjo en el antebrazo y las costillas;
en cambio, se registraron 4 fracturas de cadera en
el grupo placebo y una en el grupo de denosumab
(diferencia no significativa). Este patrén no se observd
en pacientes sin diabetes asignadas a denosumab
o placebo (HR para el tratamiento con denosumab,
respecto de placebo: 0.74; IC 95%: 0.62 a 0.89;

p = 0.001). La interaccion cualitativa entre el
tratamiento y los subgrupos segun la presencia de
diabetes fue significativa (p = 0.025). La mayoria de
las fracturas no vertebrales en el grupo de denosumab
se observd durante el segundo afio de tratamiento,
mientras que la incidencia de fracturas no vertebrales
fue baja y similar en los grupos de denosumab y
placebo, durante el primer afio de terapia y a los

3 afnos. El indice de fracturas no vertebrales en el grupo
placebo fue menor en las mujeres con diabetes, en
comparacion con aquellas sin esta enfermedad.

Por el contrario, durante la fase de extension del
FREEDOM, la incidencia anual de nuevas fracturas
vertebrales y de fracturas no vertebrales permanecié
baja en pacientes con diabetes del grupo A, y fue
similar a la del grupo B, es decir, las pacientes diabéticas
gue recibieron primero placebo y, luego, denosumab.
La incidencia de fracturas de cadera fue insignificante.
La frecuencia de fracturas no vertebrales en pacientes
con diabetes, durante los 3 primeros afios de exposiciéon
a denosumab (grupo B; n = 116) también fue mas baja
que en las participantes que recibieron denosumab
(grupo A; n = 266) durante los 3 primeros afios del
FREEDOM, y similar a la del grupo placebo (n = 242). La
incidencia de fracturas no vertebrales durante los
3 primeros afnos de la fase de extensién fue similar en
las pacientes con diabetes o sin ella, tratadas de manera
sostenida con denosumab (grupo A), y semejante a
la de las pacientes diabéticas que recibieron placebo
durante los 3 primeros afios del FREEDOM (grupo B).

Los indices de fracturas no vertebrales ajustados por
exposicion al tratamiento en las mujeres con diabetes
que recibieron denosumab en la fase de extensién
(grupo B), en el transcurso del primer al séptimo
ano (1.52; 1C 95%: 0.70 a 2.89) y en el grupo de
tratamiento prolongado (grupo A), durante el cuarto
al décimo ano (1.72; IC 95%: 0.92 a 2.94) fueron
similares a los de las mujeres con diabetes asignadas
a placebo (2.0; IC 95%: 1.07 a 3.43), pero menores
que los de las pacientes con diabetes tratadas con
denosumab durante el primero al tercer afio (FREEDOM;
4.13;1C 95%: 2.76 a 5.92).



Los resultados del presente andlisis post hoc indicaron
gue el tratamiento con denosumab se asocia con
aumentos significativamente mas importantes de la
DMO y con indices sustancialmente mas bajos de
nuevas fracturas vertebrales, respecto de placebo, en las
pacientes posmenopdusicas con OP y diabetes reunidas
en el FREEDOM,; los hallazgos fueron similares a los
referidos para la totalidad de la poblacion del estudio.
Las fracturas de cadera fueron infrecuentes en los dos
grupos. A diferencia de lo observado en la totalidad de
la cohorte del FREEDOM, la incidencia de fracturas no
vertebrales en el subgrupo con diabetes fue mas alta
entre las mujeres que recibieron denosumab, respecto
de las asignadas a placebo, durante los 3 primeros
anos; estas diferencias obedecieron, sobre todo, a las
fracturas de costillas y antebrazo en el segundo afio.

El hallazgo no se reprodujo en el grupo B (cambio de
placebo a denosumab, durante la fase de extension) y
no persistié a largo plazo. En general, se comprobaron
aumentos sostenidos de la DMO e indices bajos
persistentes de nuevas fracturas vertebrales y fracturas
no vertebrales, en las pacientes con diabetes, en ambos
grupos, durante la fase de extensién del FREEDOM,
en concordancia con los resultados referidos para

la totalidad de la poblacion de la fase de extensién.
Los motivos responsables de la mayor incidencia de
fracturas no vertebrales en el subgrupo de mujeres
diabéticas durante los 3 primeros afios de tratamiento
con denosumab no se conocen, aunque podrian
relacionarse con una mayor propension a las caidas en
la poblacién diabética.

En pacientes con OP y diabetes, el tratamiento con
denosumab se asocia con aumento sostenido de la
DMO, reduccion de los indices de fracturas vertebrales
y con menor incidencia de fracturas en general a largo
plazo, en coincidencia con los hallazgos observados en
las poblaciones del FREEDOM y del FREEDOM Extension
Study. Si bien la incidencia de fracturas no vertebrales
aumento especificamente durante el segundo afno del
FREEDOM, por motivos que todavia no se conocen,
la incidencia volvié a valores similares a los del grupo
placebo en los 7 afos siguientes de seguimiento.

PN Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/163294

10 - Bisfosfonatos y Riesgo de Fracturas en las
Mujeres con Tratamiento Farmacolégico
por Cancer de Mama

Pineda-Moncusi M, Garcia-Giralt N, Nogués X y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 35(2):291-297, Feb 2020

El tratamiento de primera linea en mujeres con
diagnostico de cancer de mama positivo para receptores
hormonales incluye los inhibidores de la aromatasa
(IA) y el tamoxifeno (TAM); no obstante, a pesar de
la eficacia clinica demostrada, los efectos adversos
asociados con el uso de estos farmacos pueden afectar
negativamente la calidad de vida de las pacientes,
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la adhesion terapéutica e influir sobre la mortalidad
relacionada con la enfermedad de base. Entre los
efectos adversos observados con la administracion de
IA, la notable pérdida de masa 6sea es de particular
frecuencia y relevancia clinica, puesto que conlleva al
aumento del riesgo de fracturas por osteoporosis; por el
contrario, estudios adicionales citados han comprobado
gue la administracion de TAM protege la masa 6sea en
mujeres posmMenopausicas.

Los lineamientos internacionales recomiendan la
instauracion de tratamiento antirresortivo, principalmente
con bisfosfonatos (BF) o, en su defecto, denosumab, para
mejorar la densidad mineral sea (DMO) de las pacientes;
a juicio de los autores, sin embargo, no existe suficiente
informacién proveniente de la practica clinica real
respecto del efecto de los BF sobre el riesgo de fracturas
en pacientes tratadas con IA. Por ello, los investigadores
plantearon como objetivo del estudio comparar el riesgo
de fracturas en pacientes con cancer de mama tratadas
con IA, frente a TAM, y evaluar la eficacia de los BF orales
en la reduccion del riesgo de fracturas.

Para este estudio observacional de cohortes, se
utilizé la informacion registrada en la base de datos
de atencién primaria Sistema para el Desarrollo de
Investigacion en la Asistencia Primaria (SIDIAP) en
Catalufa, Espafa. Mujeres con diagnéstico de cancer
de mama tratadas con IA o TAM, registradas en el
sistema entre 2006 y 2015, fueron divididas en cuatro
grupos, segun el tratamiento recibido y la clasificacion
del riesgo de fracturas, del siguiente modo: grupo de
IA de bajo riesgo (pacientes tratadas con IA, sin datos o
diagnostico de osteoporosis ni exposicion a BF); grupo
de IA de alto riesgo (pacientes tratadas con IA, con
diagnostico de osteoporosis o uso de BF); grupo de
TAM de bajo riesgo (pacientes tratadas con TAM, sin
datos de diagnéstico de osteoporosis ni uso de BF), y
grupo de TAM de alto riesgo (pacientes con diagnéstico
de osteoporosis 0 consumo de BF).

El diagndstico de cancer de mama fue registrado
en la base de datos por los médicos de atencién
primaria, mediante la codificacion de la CIE-10; para
el diagndstico de osteoporosis se utilizo, ademas,
el puntaje T (valores inferiores a -2.5 desviaciones
estandar fueron considerados diagnésticos). Puesto
que los autores no tuvieron acceso a la informacion
correspondiente al estado menopdusico de las pacientes
tratadas con TAM, seleccionaron un subgrupo de
participantes mayores de 55 afios para comparar el
riesgo de fracturas en el grupo de IA frente al grupo
de TAM; de esta manera, disminuyeron el desequilibrio
del efecto premenopdusico y posmenopausico entre los
grupos.

Se excluy6 a las pacientes con antecedentes de otros
tipos de cancer (excepto cancer de piel no melanoma),
sindrome de Cushing, raquitismo, osteomalacia o
enfermedad de Paget, cambio de tratamiento (TAM
por IA o viceversa), uso de farmacos de efecto 6seo
distintos de los BF durante el tratamiento adyuvante
(por ejemplo, ranelato de estroncio, raloxifeno o
bazedoxifeno) y a las pacientes con menos de 6 meses
de seguimiento.
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El seguimiento se llevé a cabo hasta la aparicion
de cualquiera de los siguientes sucesos: cese del
tratamiento hormonal o del BF (definidos por un mes
sin repeticion de prescripcion), cumplimiento de los
eventos clinicos de valoracién del estudio, muerte,
migracion fuera del area de captacion o culminacion del
periodo de estudio.

Los investigadores evaluaron dos eventos clinicos:
primer diagnostico de fractura durante el tratamiento
con IA frente a TAM y primer diagnéstico de fractura
seglin exposicion a BF dentro de los grupos de alto
riesgo. Los sitios de fracturas incluyeron la cadera o el
fémur proximal, las vértebras, el himero proximal, la
mufeca o el antebrazo. El diagnéstico de las fracturas
se registrd segun la codificacion de la CIE-10.

En cuanto al anélisis estadistico, se emplearon
modelos de Cox para calcular el riesgo de fracturas,
expresado como hazard ratio mas intervalo de
confianza del 95% (HR [IC 95%]); igualmente, se
llevaron a cabo analisis de sensibilidad para determinar
los riesgos competitivos (sub-distribution hazard
ratio, SHR [IC 95%]). Los autores efectuaron ajustes
estadisticos para posibles factores de confusion, que
incluyeron datos sociodemogréficos, estilo de vida y
antecedentes clinicos.

El andlisis final incluyo los datos de 22 591 pacientes
(7539 del grupo de TAM y 15 052 del grupo de IA),
con un promedio de seguimiento de 29 meses en el
grupo de IA y de 27 meses en el grupo de TAM; las
pacientes tratadas con IA eran de edad avanzada, con
indice de masa corporal (IMC) elevado y mostraban
mayor probabilidad de presentar enfermedad
renal crénica, osteoporosis y antecedentes de
fracturas. Ademas, tuvieron mayor exposicion a BF,
corticosteroides sistémicos e hipnético-sedantes, pero
menor probabilidad de ser fumadoras activas que las
pacientes tratadas con TAM.

La mayor incidencia general de fracturas se observé
en las mujeres tratadas con IA, principalmente en
aquellas clasificadas como de alto riesgo. Por su parte,
en el subgrupo de pacientes mayores de 55 afios,
aquellas clasificadas de alto riesgo mostraron la mayor
tasa de fracturas, tanto en el grupo de TAM como en
el de IA.

En las pacientes mayores de 55 afios, al comparar
el grupo de TAM frente al grupo de IA, el andlisis de
Cox demostré aumento en el riesgo de fracturas del
40% en pacientes tratadas con IA frente al grupo
de TAM (HR: 1.40 [IC 95%: 1.05 a 1.87]). Luego del
ajuste estadistico para efectuar el analisis de riesgos
competitivos, el riesgo de fracturas en el grupo de IA se
elevo al 48% (SHR: 1.48 [IC 95%: 1.11 a 1.98]).

Al evaluar los datos de las pacientes con bajo riesgo
de fractura, el grupo de IA tuvo un riesgo de fractura de
40%, frente al grupo de TAM (HR: 1.40 [IC 95%: 0.99
a 1.96]); este riesgo aumenté al 48% luego del ajuste

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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para el andlisis de riesgos competitivos (SHR: 1.48
[IC 95%: 1.05 a 2.08]).

El emparejamiento estadistico de las pacientes de alto
riesgo tratadas con IA o TAM, no arrojo diferencias en
cuanto al riesgo de fractura entre ambos grupos.

La incidencia de fracturas en pacientes de alto riesgo
tratadas con IA, que recibieron BF, fue menor que en
aquellas que no recibieron tratamiento antirresortivo:
18.57 [IC 95%: 14.85 a 22.29] frente a 26.21
[IC 95%: 19.00 a 33.43], respectivamente. El analisis
de Cox mostré una tendencia a la reduccion de
fracturas en pacientes tratadas con BF frente a aquellas
sin tratamiento antirresortivo, hallazgos confirmados
mediante el andlisis de riesgos competitivos (HR: 0.73
[IC 95%: 0.51 a 1.04]; SHR: 0.69 [IC 95%: 0.48 a
0.98)). La estratificacion de acuerdo con diversos BF,
indicé que los mas eficaces fueron el acido risedrénico y
el acido alendrénico mas colecalciferol.

Por su parte, en mujeres de alto riesgo tratadas con
TAM, la tasa de incidencia fue de 10.20 [IC 95%:

0.20 a 20.20] en aquellas sin BF, y del 11.87 [IC 95%:
1.07 a 22.67] en pacientes tratadas con BF. No hubo
diferencias significativas al aplicar el analisis de Cox.

En las pacientes mayores de 55 afios tratadas con
IA, el riesgo de fracturas fue 40% superior frente
a las mujeres que recibieron TAM, con resultados
semejantes en aquellas de bajo riesgo, en concordancia
con hallazgos informados previamente. En el
subgrupo de pacientes de alto riesgo tratadas con IA,
la administracién de BF se asocié con reduccion del
30% del riesgo de fracturas, similar a lo sefialado con
anterioridad en la poblacién general; por otro lado,
los autores no encontraron diferencias con el uso de
BF en pacientes de alto riesgo tratadas con TAM. De
acuerdo con lo sefalado por los investigadores, este
fue el primer estudio en evaluar el efecto de los BF en
pacientes con cancer de mama y riesgo elevado de
fracturas que compard, en el contexto de la practica
clinica real, mujeres tratadas y no tratadas con BF, a
partir de una amplia base de datos poblacionales; los
autores adujeron que estudios previos sobre la eficacia
de los BF en la reduccién del riesgo de fracturas, solo
han sido ejecutados en cohortes controladas y estudios
aleatorizados y controlados (EAC). Recalcaron, ademas,
que la clasificacion de las pacientes en distintos grupos
de riesgo de fracturas, al inicio del estudio, permitié
mayor certeza en el andlisis.

De forma global, el nimero de fracturas fue mayor
en las pacientes tratadas con IA que en aquellas que
recibieron TAM, especialmente en participantes de alto
riesgo. Los autores recomendaron la identificacion y
vigilancia estricta de las pacientes con riesgo elevado
de fracturas, durante el tratamiento con IA, para iniciar
rapidamente el tratamiento preventivo con BF.

Se resaltaron ciertas limitaciones que podrian afectar
la interpretacion de los hallazgos: la informacion
registrada en la base de datos no incluy6 la gravedad
y el grado del cancer de mama; los datos disponibles
no permitieron distinguir entre fracturas osteoporéticas
y fracturas por traumatismo de alto impacto; no
se determind de forma directa del efecto de los BF



sobre la DMO; existi¢ la posibilidad de errores en el
diagnéstico inicial de osteoporosis; finalmente, debido
al tamano reducido de la muestra en el grupo de alto
riesgo de TAM, la potencia estadistica pudo haber sido
insuficiente.

Como conclusioén, en la practica clinica real, las
pacientes mayores de 55 afios tratadas con IA mostraron
mayor riesgo de fracturas que aquellas tratadas con
TAM, en concordancia con EAC previos; en mujeres con
riesgo elevado, la administracién de BF se asocié con
menor incidencia de fracturas durante el tratamiento
con IA, frente a pacientes sin tratamiento antirresortivo.
Los autores recomendaron el seguimiento del riesgo de
fracturas y de los factores de riesgo en pacientes tratadas
con |A, para mejorar su calidad de vida, en sintonia con
los lineamientos clinicos internacionales.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/163298

11 - Tasas de Mortalidad en Pacientes con
Fracturas por Fragilidad segun el Tipo
de Fractura Indice

Sujic R, Luo J, Mamdani M y colaboradores

Osteoporosis International 31(2):291-296, Feb 2020

Las fracturas por fragilidad estan asociadas con un
riesgo elevado de fracturas posteriores y de mortalidad.

Los programas coordinados de Servicios de Enlace
de Fracturas (SEF), en términos generales destinados
a identificar, evaluar y mejorar los resultados de los
pacientes con fracturas por fragilidad, son considerados
los modelos més eficaces para el cuidado de los
pacientes con fracturas por fragilidad.

Diversos estudios han evaluado estos programas a
partir de las tasas de mortalidad; algunos han tenido
en cuenta la influencia de covariables sobre el riesgo de
muerte, pero solo unos pocos consideraron el impacto
del tipo de fractura indice de manera individual, dado
que las agruparon en 2 categorias: fractura grave o
fractura leve.

Por lo tanto, no se ha estimado la asociacién entre
el tipo de fractura indice y el riesgo de muerte en
el contexto de programas SEF, ni tampoco se ha
dilucidado por qué los pacientes con multiples fracturas
simultaneas al momento del rastreo difieren de aquellos
con fracturas Unicas en cuanto a este parametro.

Estudios previos observaron tasas de mortalidad
del 9.5% al 29.8%, pero fueron realizados en
Europa, Australia y Asia, y sus datos podrian no ser
generalizables a Norteamérica (Canada).

El presente estudio se enfocé en las brechas de
la literatura, y su objetivo fue examinar las tasas de
mortalidad en un SEF canadiense que abarcé a toda la
provincia y establecer si ciertos tipos de fracturas indice,
particularmente las fracturas multiples simultaneas,
determinan mayor riesgo de mortalidad.

Este estudio de cohorte retrospectivo incluyd a
pacientes con fracturas por fragilidad mayores de
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50 afios, que fueron rastreados y reclutados por SEF
de toda la provincia en el Programa de Rastreo y
Prevencion (FSPP, por su sigla en inglés), entre los afios
2007 y 2010.

El FSPP se establecié en el afio 2007 y se lleva a cabo
en 37 clinicas de fracturas ambulatorias en la provincia
de Ontario, Canada, con el propdsito de identificar,
rastrear, valorar, referir y educar a los pacientes
con fracturas por fragilidad, y también para aportar
informacién basada en normativas para los proveedores
de salud de atencion primaria; en el afo 2011 se agregd
la valoracién del riesgo de fracturas.

Todos los participantes fueron entrevistados
personalmente para corroborar que hubieran padecido
una fractura por fragilidad, definiéndose esta como
aquella ocurrida espontaneamente o luego de un
trauma leve, como un tropiezo, un resbalén o una caida
desde la altura de pie o menor.

Las tasas de mortalidad se evaluaron por medio de
la Registered Persons Database, una base de datos
administrativa que contiene informacion de todos los
individuos registrados bajo el plan de seguro provincial
de salud de Ontario. Se obtuvieron datos sobre sexo,
edad y sitio de la fractura indice. Se distingui6 entre
fractura simple y fracturas multiples, incluyéndose
en este Ultimo término solo a aquellas producidas
simultdneamente, pero en sitios diferentes.

Se calcularon las tasas de mortalidad por todas
las causas a 1 afo, 2 afos y 5 afos para la cohorte
completa, y luego estratificada segun el sitio de fractura
indice. Se disefiaron curvas de Kaplan-Meier para cada
sitio fracturario indice con el fin de mostrar las tasas
de supervivencia acumulada para todas las causas de
mortalidad durante 5 afos luego del rastreo.

Se utilizé el modelo multivariado de regresion
de Cox para evaluar el impacto del tipo de fractura
indice sobre el riesgo de muerte ajustado por sexo y
edad. La variable edad fue categorizada en rangos,
considerandose como referencia 50 a 65 afos. La
fractura indice del radio distal fue la mas frecuente en
la muestra, por lo que se utilizé como referencia de
comparacion.

Se obtuvo una cohorte de 6543 pacientes con
fracturas por fragilidad rastreados en ambitos
ambulatorios por el SEF provincial, con una edad
promedio de 68.3 + 11.36 afios, en su mayoria de sexo
femenino (82.1%).

El sitio de fractura indice mas frecuente fue el radio
distal (36.3%), seguido del tobillo (18.2%), el humero
proximal (15.2%) y la cadera (9.6%); el 17% padecid
otras fracturas (fémur, codo, columna vertebral, pelvis,
tibia y peroné y clavicula). El 3.3% de la muestra
presentd fracturas multiples.

La tasa cruda de mortalidad fue del 2.7% al afio, del
5.6% alos 2 afios y del 14.8% a los 5 afios desde el
rastreo. Luego de estratificar por tipo de fractura indice
se observd que la mayor tasa de mortalidad a 5 afios
sucedio en los pacientes con fracturas de cadera (31%),
seguido de aquellos con fracturas maltiples simultaneas
(23.4%) y fracturas del humero proximal (17.8%);
las menores tasas las obtuvieron quienes presentaron
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fractura de tobillo (8.9%) o fractura de radio distal
(11.3%).

Las curvas de Kaplan-Meier que reflejan el tiempo
hasta la muerte para cada tipo de fractura indice
mostraron un aumento en las tasas de mortalidad con
el tiempo.

El modelo multivariado de regresién de Cox mostré
gue el tipo de fractura indice, la edad y el sexo se
asociaban con el riesgo de muerte a 5 anos. Luego de
ajustar por edad y sexo, y relacionado con la fractura de
radio distal, aquellos con fracturas multiples tenian el
mayor riesgo de muerte (hazard ratio [HR]: 1.8; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.3 a 2.4), sequidos de
aquellos con fractura de cadera (HR: 1.5; IC 95%: 1.3
a 1.8), fractura de humero proximal (HR: 1.4; IC 95%:
1.2 a 1.7) y otras fracturas simples agrupadas (HR: 1.4;
IC 95%: 1.1 a 1.7). La fractura indice de tobillo no se
asocié con el riesgo de muerte.

Las mujeres tenfan un riesgo de muerte menor
que los hombres (HR: 0.5; IC 95%: 0.5 a 0.6). En
comparacién con la edad de referencia (50 a 65 afios),
a medida que avanzaba la edad el riesgo de muerte era
mayor, observandose en el grupo de 66 a 70 afios un
HR de 2.5 (IC 95%: 1.9a3.3),enelgrupode 71 a
80 anos un HR de 4.3 (IC 95%: 3.5 a 5.4) y en mayores
de 81 anos un HR de 10.6 (IC 95%: 8.7 a 13.0).

Estudios previos realizados en SEF han agrupado a
las fracturas en graves o leves y, en algunos casos, se
diferencio a las fracturas de cadera. El presente andlisis
evalué el impacto sobre la mortalidad de fracturas
indice individuales y también multiples, ajustado por
edad y sexo, en comparacion con la fractura de radio
distal; se hall6 que los pacientes con fracturas multiples
simultaneas tenian mayor riesgo de muerte a 5 afios
desde el rastreo, luego de ajustar por edad y sexo,
como también se verificé un incremento gradual, y no
subito, en la mortalidad con el paso del tiempo.

Otras investigaciones realizadas fuera de SEF han
encontrado que la incidencia de mortalidad era
mayor inmediatamente luego de la fractura indice,
especialmente en el primer afio, para luego declinar
en los afios subsiguientes a 5 afos de seguimiento
—hallazgos contrarios al presente estudio—, en el que
la mortalidad aumenté con el tiempo gradualmente,
incluso al estratificar por tipo de fractura indice.
Probablemente, esto se deba a que los pacientes con
fracturas por fragilidad incluidos en programas de
SEF sean mas saludables que aquellos tomados de la
comunidad, y a que otros trabajos podrian incluir tanto
individuos ambulatorios como internados. Ademas, los
hospitales con programas SEF podrian ser diferentes
de aquellos sin estos programas, por otros factores
gue ejerzan influencia sobre las tasas de mortalidad,
como lo demostré el estudio realizado por Huntjens
y col. (2014) en el cual se observé menor incidencia
de mortalidad y nuevas fracturas en los pacientes que
asistian a hospitales con SEF, sean participantes de los
programas o no, en comparacion con aquellos que
asistian a instituciones sin SEF.

Las tasas de mortalidad del presente trabajo fueron
similares a las de otras investigaciones en la valoracién a
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5 anos (14.8%), pero menores en el seguimientoa 1y
2 afnos, que pueden justificarse en las diferencias en los
disefos de los estudios, en los criterios de inclusién y en
las caracteristicas de la muestra.

Al igual que en otras investigaciones, las tasas de
mortalidad en pacientes con fracturas por fragilidad
incluidos en programas SEF fueron menores que en
aquellos no incluidos. Probablemente, esto se deba a
diversos factores, como los efectos extraesqueléticos de
los bisfosfonatos, el menor riesgo de nuevas fracturas
en quienes participan de programas SEF y al entorno
general de evaluacidon mas integral y con mejor atencién
multidisciplinaria. El disefio de esta investigacién no
permite determinar el peso de estos agentes causales.

Las principales fortalezas fueron la cohorte de
pacientes reclutada de manera multicéntrica a lo
largo de toda la provincia, la evaluacién de las
tasas de mortalidad en un programa SEF enfocado
especialmente en los tipos de fractura indice, y haber
entrevistado personalmente a cada paciente para
asegurarse de cumplir con la definiciéon de fractura por
fragilidad.

Como limitaciones, todos los pacientes
correspondieron al dmbito ambulatorio dentro de
programas SEF, por lo que no se puede generalizar a
poblaciones con otras caracteristicas. La variable de
resultados “todas las causas de mortalidad” es amplia
y susceptible de riesgos de sesgo. Ademas, en 2011
el SEF fue modificado por un modelo de cuidados
mas intensivo, por lo que las tasas de mortalidad
actualmente podrian diferir de las informadas.

En este estudio amplio, multicéntrico, que abarco
toda la provincia y que se realiz6 en el contexto de
un SEF, las tasas de mortalidad global aumentaron
a lo largo del tiempo en los distintos momentos de
seguimiento —1 afo, 2 afios y 5 afos—, lo cual indica
la necesidad de explorar a futuro las razones de este
incremento gradual en lugar de subito, como lo han
informado otras investigaciones no realizadas en SEF.

Los pacientes con multiples fracturas al momento del
rastreo tenian el mayor riesgo de muerte. Por lo tanto,
este grupo requiere una especial atencién.

N Informacién adicional en
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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

El empleo de 20 pg diarios de teriparatida en
hombres y mujeres con osteoporosis se asocia con
1 reduccion significativa en las fracturas de:

A) Antebrazo.

B) Humero.

C) Mufecas.

D) Cadera.

E) Ninguna de las anteriores.

¢Qué caracteristicas tiene la esclerosis multiple?

A) Puede asociarse con disminucién de los niveles séricos de vitamina D.
B) Puede asociarse con aumento del riesgo de caidas y fracturas.

2 C) Puede asociarse con disminucién de la densidad mineral 6sea.
D) A, By C son correctas.
E) Ninguna es correcta.
En las fracturas femorales atipicas, ¢cuando se A) En la fractura completa.
indica suspender la terapia antirresortiva y la fijacion | B) En la fractura incompleta sintomética.
3 quirdrgica inmediata? C) Cuando el tratamiento conservador no fue eficaz.

D) Todas las respuestas anteriores son correctas.
E) Ninguna es correcta.

¢Cudles de las siguientes alternativas terapéuticas es
util para el tratamiento de la osteoporosis (OP) en

A) Los bisfosfonatos (risedronato y alendronato).
B) El calcitriol.

4 los hombres? C) La calcitonina.
D) El denosumab.
E) Todos ellos.

¢Cual de los siguientes farmacos se asoci6 con A) Parathormona.
mayor riesgo de cese del tratamiento debido a B) Risedronato.
5 efectos adversos asociados? C) Ibandronato.

D) Alendronato.
E) Ninguno de estos.

¢Cual o cuales mecanismos son influenciados por los | A) Inmunidad innata y adaptativa.
efectos nutrigendmicos de la vitamina D? B) Inflamacion cronica.

6 C) Diferenciacién celular.

D) Todas son correctas.

E) Una no es correcta.

Respuestas correctas
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