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La osteonecrosis de la cabeza femoral (OCF) es una
afeccién de la cadera que genera incapacidad y aparece
en individuos jovenes. Sin tratamiento, la mayoria (70%
a 80%) evoluciona a artritis secundaria. Entre las distin-
tas etiologfas, predominan la administracion de esteroi-
des, la luxofractura de cadera y el alcoholismo crénico.
Cerca del 30% de los pacientes presenta OCF sin causa
aparente.

La forma de presentacion varia desde un cuadro sin do-
lor y con movilidad articular hasta cadera rigida y dolo-
rosa, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad. Los
métodos habituales de diagndstico son la radiografia, la
resonancia magnética nuclear (RMN) y la gammagrafia
6sea. La RMN es la herramienta diagnoéstica mas sensi-
ble, con 90% a 100% de sensibilidad y 100% de es-
pecificidad. Existen varias clasificaciones basadas en la
gravedad del cuadro, pero las mas utilizadas y aceptadas
universalmente son la de Ficat-Arlet y la de la Association
Research of Circulation Osseous (ARCO). En lineas gene-
rales, la gravedad de la OCF se divide en dos estadios: la
etapa de precolapso o de colapso inicial (Ficat-Arlet 1, 2
o estadios ARCO 1y 2)y la etapa de colapso avanzado
(> 2 mm de colapso de la cabeza femoral) o artritis (Ficat-
Arlet 3y 4; estadios ARCO 3y 4).

El tratamiento clinico, las modalidades biofisicas y los
procedimientos de preservacion de la cadera son efi-

Ramesh Kumar Sen, Meédico, Department of Orthopedics, Fortis Hospital,
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Chandrakanta Nayac, Meédico, Department of Orthopaedics, All India
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caces en las etapas de precolapso y de colapso inicial
(< 2 mm de colapso de la cabeza femoral). La marcha sin
descarga o con descarga parcial utilizando baston o mu-
letas ya no se considera una opcion aceptable cuandao
se produce progresion clinica o colapso de hasta 32%,
en las lesiones pequefnas o medianas, y del 84%, en las
lesiones graves.

Los bisfosfonatos (alendronato) inhiben la actividad os-
teoclastica en la regién con osteonecrosis y promueven
la regeneracion 6sea. Los resultados de la administraciéon
de alendronato en el corto y el mediano plazo fueron
satisfactorios en etapas tempranas de la enfermedad. El
Unico estudio que evalud la evolucion a largo plazo de-
mostréd un 29% de progresiéon al colapso luego de 10
anos. Por la informacion limitada, este farmaco no se es-
tablecié como tratamiento clinico de la OCF. Los anticoa-
gulantes (enoxaparina), las estatinas y los vasodilatado-
res auin se evalian en ensayos clinicos y se necesitan mas
estudios para establecer su papel en esta enfermedad.

El mecanismo propuesto para la accion de la terapia ex-
tracorporea con ondas de choque (TEOC) es el incremen-
to de la neovascularizacion en la region necrética por
medio de la estimulacion de los factores de crecimiento
angiogénicos. Algunos estudios controlados y aleatoriza-
dos demostraron la mejorfa en la funcion de la cadera,
mejor supervivencia de ésta y menor progresién radiolo-
gica en el grupo tratado con TEOC, en comparacion con
la descompresion del nucleo y los injertos de peroné. El
agregado de alendronato o de oxigeno hiperbarico no
demostré ventaja extra alguna en el tratamiento de la
OCF, frente a la utilizacion de la TEOC sola. La mayoria
de los estudios sobre TEOC es de nivel 1y mostré resul-
tados promisorios a corto plazo. La terapia electromag-
nética pulsada, con acciones similares a las de la TEOC,
aun no cuenta con informacion suficiente para su utiliza-
cion en la OCF. El oxigeno hiperbarico mejora la oxige-
nacion, reduce el edema al causar vasoconstriccion y, asf,
promueve la microcirculacién. En 2 ensayos clinicos de
grupos muy pequefios de pacientes se demostro la me-
joria clinica y buena supervivencia de la cadera después



del tratamiento con oxigeno hiperbérico. No obstante,
se necesita informacion mas soélida para avalar su uso
habitual en la OCF.

Los procedimientos conservadores de la cadera inclu-
yen la descompresion del nucleo, los injertos 6seos, la
insercion de implantes de tantalio y la osteotomifa. La
descompresion del ndcleo es el Unico procedimiento
quirargico rentable en los estadios iniciales de la OCF.
Esta intervencion reduce la presion intradsea y aumen-
ta el flujo circulatorio; asi, aumenta la neoformacion de
hueso. La tasa de eficacia, evaluada por la necesidad de
una cirugfa secundaria, varia entre el 40% y 80% a los
2 a 7 anos de seguimiento. Una revision reciente indi-
cd que, con la técnica de descompresiéon del nucleo, la
necesidad de cirugia secundaria se redujo al 30% vy la
mejoria radiogréfica se acercd al 63%. Por consenso se
establecié que, en los casos de OCF en estadios 1y 2,
la descompresion del nicleo debe efectuarse con una
broca de 3.2 mm y al menos 3 perforaciones dentro del
area necrotica.

La instilacion de células madre mesenquimaticas (tanto
células mononucleares de la médula ésea como células
madre derivadas de cultivos expandidos ex vivo de me-
dula 6sea) o de factores de crecimiento dentro del area
necrotica es una opcion interesante y se observaron me-
jores resultados que con la utilizacion de la descompre-
sion del nucleo solamente, en términos de dolor, funcién
de la cadera y progresién radiolégica.

Los injertos de hueso no vascularizados (autoinjer-
to de tibia o peroné) brindan sostén al area necrética
y estimulan la neoformacion 6sea por sus propiedades
osteoinductivas y osteoconductivas. Habitualmente, los
cirujanos adoptan este procedimiento cuando fracasa la
descompresién del nucleo en la OCF en estadios 1y 2.
Numerosos estudios informaron 70% a 90% de resulta-
dos luego de 2 a 7 afos de seguimiento.

El implante de tantalio poroso brinda soporte estructu-
ral, similar al de los injertos de hueso no vascularizados,
y evita el riesgo de morbilidad en el sitio donante. Se
informoé que la supervivencia de la cadera se aproxima
al 70% a los 6 afios. Sin embargo, otro estudio, que no
considerd esta intervencién como un tratamiento supe-
rior a la descompresién del nucleo, comunicé 44% de
supervivencia al 1.5 afio de seguimiento. El implante de
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tantalio incrementa el tiempo quirdrgico y los costos.

La técnica de injerto ¢seo vascularizado comprende los
injertos 6seos con pediculo muscular y los injertos vas-
cularizados de cresta iliaca y de peroné. En un metana-
lisis, la conversion a reemplazo total de cadera fue de
aproximadamente 16% en el grupo del injerto de pero-
neo vascularizado, frente al 43% en el grupo de injertos
no vascularizados, entre pacientes con OCF en etapas
de precolapso o de colapso inicial. Un estudio reciente
informo 75% de supervivencia de la cadera luego de un
seguimiento de 14 afnos.

La osteotomia femoral proximal desplaza el drea necro-
tica de la zona principal de carga de la cadera hacia una
zona que no soporta peso y lleva la cabeza femoral sana
por debajo del drea que si lo hace. La tasa de eficacia de
la osteotomia transtrocantérica desrotadora y la osteoto-
mia intertrocantérica varizante o valguizante varfa entre
el 70% y 93%. Las limitaciones principales de la osteo-
tomia radican en su complejidad quirtrgica y en que se
reserva para pacientes con cambios osteoartriticos mini-
mos, sin reduccién de los espacios articulares y con un
angulo necrético de Kerboul menor de 200°.

La artroplastia se reserva para pacientes con colapso
avanzado (> 2 mm), articulacion artritica y fracaso del
tratamiento conservador de la cadera. La artroplastia bi-
polar ya no se recomienda. Con la disponibilidad de las
protesis ceramicas de tercera generacion, el polietileno
altamente entrecruzado y los materiales porosos, se in-
crementd la supervivencia de los reemplazos totales de
cadera. Un estudio informé 87% de supervivencia a 6
anos de seguimiento. La tasa de revision fue mas alta en
los pacientes con anemia de células falciformes, enfer-
medad de Gaucher e insuficiencia real terminal, mientras
que se observd mayor supervivencia en casos de OCF
idiopatica, en pacientes con lupus eritematoso sistémico
y luego de un trasplante cardiaco. Se informo cerca del
100% de supervivencia a los 8.5 afios de seguimiento en
protesis de cerdmica con soporte de polietileno.

De acuerdo con la informacion actual, la descompre-
sion del nucleo y los injertos vascularizados de peroné
tienen muy buenos resultados en las etapas de preco-
lapso y de colapso inicial. La artroplastia se reserva para
los casos de colapso avanzado o artritis en la articulaciéon
de la cadera.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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La osteonecrosis de la cabeza femoral es una enfermedad que genera incapacidad y requiere tratamiento adecuado y
oportuno para reducir su impacto sobre la movilidad y la preservacion funcional de la cadera. Existen diferentes alternativas
de tratamiento, que se establecen de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y las caracteristicas del paciente.
¢En qué casos se indica el uso de injertos dseos para el tratamiento de la osteonecrosis de cabeza femoral?

A, En etapas 1y 2, como primer tratamiento; B, En casos avanzados con colapso > 2 mm; C, En etapas 1y 2 ante el
fracaso de la descompresion del nicleo; D, Ante el fracaso de la terapia con ondas de choque extracorpérea; E, En revision
de prétesis de cadera.
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1- Cambios en la Calidad de Vida Asociados
con Fracturas por Fragilidad: Australian
Arm of the International Cost and Utility
Related to Osteoporotic Fractures Study
(AusICUROS)

Abimanyi-Ochom J, Watts J, Sanders K
Deakin University, Geelong, Australia
[Changes in Quality of Life Associated with Fragility Fractures: Australian

Arm of the International Costa and Utility Related to Osteoporotic Fractures
Study (AusICUROS)]

Osteoporosis International 26(6):1781-1790, Jun 2015

La aplicacion de un cuestionario validado permitio calcular
la pérdida de calidad de vida relacionado con la salud
provocada por las fracturas por osteoporosis en una
poblacién australiana de mas de 50 anos. Los factores
que influyen en la pérdida de afios de vida ajustados por
la calidad son: el nivel de vida relacionado con la salud
antes de la fractura, el sitio anatémico donde ocurrio, la
necesidad de hospitalizacion, la educacion y los ingresos.

La osteoporosis se expresa clinicamente como
fracturas que resultan de impactos de baja energia. La
rehabilitacion de las fracturas es lenta y muchas veces
incompleta y, en el caso de las de cadera y vértebras,
resultan en una elevada morbilidad e incrementan la
mortalidad. Sin embargo, tomadas en su conjunto, las
demas fracturas representan entre el 60% y el 70% del
total.

El calculo de las alteraciones asociadas con las
fracturas, es dificil de hacer; el dolor, la movilidad
disminuida, las alteraciones funcionales son menos
cuantificables objetivamente, aunque su contribucién
a la morbilidad y a los costos individuales y sociales es
muy relevante. Estas alteraciones pueden cuantificarse
mediante cuestionarios validados como el EQ-SD,
que mide la calidad de vida relacionada con la salud.
La verificacion de los afos perdidos ajustados por la
calidad de vida permite comparar el impacto de la
osteoporosis con el de otras enfermedades y contribuir
a las politicas de salud.

El estudio Aus1CUROS es la rama australiana de una
investigacion prospectiva internacional que pretende
evaluar los costos y la merma de la calidad de vida
vinculada con las fracturas por fragilidad.

Los objetivos de este trabajo fueron: cuantificar
los cambios en la calidad de vida en una cohorte de
adultos australianos que habian sufrido una fractura por
fragilidad; explorar los factores que fueran predictores
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de cambios en la calidad de vida relacionada con la
salud 12 meses después de producida la fractura

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes australianos de 50 o
mas afios que hubieran sufrido fracturas de baja a
moderada energia y que fueran atendidos en los
servicios de urgencia o traumatologfa en 8 centros que
representaban la casi totalidad del territorio australiano.
Los sujetos que presentaran fracturas en mas de un sitio
anatomico fueron excluidos. El estudio fue aprobado
por los comités de ética de los centros participantes.

Disefio del estudio

Los participantes fueron incorporados dentro de las
dos semanas de ocurrida la fractura y seguidos durante
18 meses. En ese periodo se recopild informaciéon en
cinco momentos o fases. En las dos primeras (O y 1) se
obtuvieron los datos para definir la linea de base y se
basé en los recuerdos del paciente sobre el estado de
salud previo a la fractura (fase 0) y el que consideraba
tener al momento de la fractura (fase 1). Las entrevistas
en esta fase, fueron hechas en el hospital mientras eran
tratados por la fractura. Las entrevistas para obtener
informacion acerca de la calidad de vida en las fases 3,
4y5,alos4, 12y 18 meses respectivamente, fueron
hechas por teléfono. Se tomaron datos acerca de la
fractura, la edad del paciente, el nivel educacional
alcanzado, el nivel de ingresos (bajo, medio, alto) y los
antecedentes de fracturas; asimismo, en cada fase se
les pregunto sobre los cambios en la calidad de vida
experimentados desde la Ultima entrevista.

Anadlisis de la calidad de vida

Se utilizod el cuestionario europeo para la calidad de
vida (EQ-5D-3L); éste es un instrumento validado que
consta de cinco dimensiones: movilidad, autocuidado,
actividades de la vida diaria, dolor/malestar y ansiedad/
depresion. En cada una de estas dimensiones se
consideran tres niveles de gravedad (sin problemas,
algunos problemas y problemas importantes); el
resultado de la combinacion de dimensiones y
niveles arroja 243 estados de salud posibles que son
identificados por un valor que expresa una medida de
las preferencias en los resultados relacionados con la
salud (health utility) que esta basada en las tasas de
intercambio (trade-off) de las preferencias ponderadas
en salud en muestras de la poblacién australiana.

La preferencia en resultados relacionados con la salud
es expresada por una fraccién entre Oy 1, donde el 0
representa la muerte y el 1 el estado de salud 6ptimo.
Los valores negativos representan un estado “peor que
la muerte”.



Si la evaluacion se hace en dos momentos diferentes,
el resultado expresa el afio de vida ajustado por la
calidad, de manera que si la diferencia es de 0.5
significa que se ha perdido o ganado la mitad de un
ano ajustado por la calidad de vida, es decir 6 meses
sin salud optima.

La disminucién de la preferencia de resultados
relacionados con la salud es el acumulado de la pérdida
de este valor a lo largo de un periodo, es decir que si
cambio de 1 a 0.6 en seis meses, la diferencia es de
0.4, y si la merma de la calidad de vida ocurri6 en seis
meses, el resultado es una pérdida de salud dptima
de 0.2.

Sitio de la factura

Las fracturas mas comunes producidas por impactos
de baja y moderada energia fueron: caderas, mufeca,
vértebras, humero y tobillo; se incluyeron en el
estudio fracturas de otros sitios. Los cambios en la
calidad de vida también fueron considerados para
las “otras fracturas”, es decir aquellas que no son las
arriba mencionadas y de combinaciones de fracturas
denominadas por ejemplo “No cadera, no mufieca y
no vertebral” (excluye las tres mencionadas).

Anadlisis estadistico

Los datos se presentaron como la media de los indices
obtenidos para el EQ-5D para cada fractura, desde la
fase 0 hasta la 4. Los cambios en la calidad de vida
relacionada con la salud durante el periodo de 12 meses
y la pérdida acumulada de calidad de vida entre la
primera y la ultima fase.

Los cambios en la utilidad se calcularon como la
media de los afios de vida ajustados por la calidad y
como el porcentaje de cambios a lo largo de 12 meses.

Se realiz6 una regresién multivariada entre los indices
de pérdida de afios de calidad de vida y todos los sitios
de fractura, asi como para los sitios especificos, con el
fin de identificar los determinantes de la pérdida de
anos-vida ajustados para la edad.

Las variables incluidas, ademas de los sitios de
fracturas, fueron: los valores de calidad de vida
asociada con la salud en la linea de base, la edad,
el sexo, la hospitalizacion debida a la fractura, los
antecedentes de fracturas en los 5 afos previos , el nivel
de ingresos y el nivel de estudios.

Resultados

Un total de 915 participantes completaron las fases
0y 1, mientras que la fase 3 fue completada por 703
individuos. La edad promedio en las fases 0y 1 fue
69.8 = 11 afnos. Los que habian sufrido fractura de
cadera eran los mayores (78 + 9.9 afos) mientras
gue los mas jovenes (64 + 9.2 afos) eran quienes
presentaban fracturas de tobillo. El 76% de los
participantes eran mujeres. Los sujetos del sexo
masculino con fracturas de mufeca, vértebras u
“otras fracturas” eran mas jévenes que las mujeres;
entre ellos, la fractura mas frecuente fue la de
vértebras (37%), y la menos frecuente la de cadera
(16%).
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Calidad de vida

El indice de calidad de vida previa a las fracturas
fue de 0.86 + 0.19; este valor descendi6 en la fase 1,
inmediatamente después de las fracturas, hasta
0.42 £ 0.28, es decir que declinéd en un 51%. Los
niveles de calidad de vida experimentaron una
recuperacion y alcanzaron, 3 meses después de la
fractura, valores de 0.74 + 0.22, a los 12 meses de

0.8+ 0.2Tyalos 18 meses de 0.83 £ 0.22. En
ningun caso se alcanzaron los niveles de calidad de vida
previos a la fractura.

Entre los participantes que habian sufrido fractura
de la mufieca, que eran los mas jovenes, el nivel de
vida previo al evento fue el mas elevado (0.9 + 0.17),
mientras que fue el mas bajo (0.8 £0.21) para los que
presentaron fracturas vertebrales.

La fractura de cadera implicé el mayor descenso
en la calidad de vida inmediatamente después de
haber ocurrido (69%), aunque otras también
produjeron un descenso importante en la calidad de
vida: en las fracturas de tobillo disminuyd en un 61%,
en las de htimero en un 59% y en “otras fracturas”
enun 57%.

Aungue la calidad de vida remonté con el tiempo, a
los 12 meses no habia alcanzado los niveles anteriores
a la fractura. Estos niveles fueron alcanzados a los
18 meses, excepto en las fracturas de cadera y
vértebras, que en ese momento aun se encontraban
por debajo de los nivele previos en un 13% y un 11%,
respectivamente.

Cuando se consideraron todas las fracturas en su
conjunto, la pérdida en afos de vida ajustados por la
calidad de vida fue de 0.157, lo que representa una
disminucién del 18% respecto de la linea de base. En
este aspecto, las fracturas de cadera y de tobillo son
aqguellas en las que se registraron mayores descensos
alos 12 meses, con 26% y 24%, respectivamente,
mientras que en las de mufieca fue sélo del 11%.

Predictores de pérdida calidad de vida

El resultado del analisis multivariado indicé que el
mejor predictor de la pérdida de calidad de vida es la
linea de base de la que se parte: una mayor calidad de
vida previa predice una mayor disminucién de ésta
a los 12 meses.

La pérdida en la calidad de vida provocada por una
fractura de cadera fue un 13% mayor que una de
mufeca y un 11% mayor que la asociada con el tobillo.
La hospitalizacion implicé una mayor pérdida (alrededor
de un 3%). La disminucién de la calidad de vida fue
mayor en los pacientes con estudios superiores al
secundario; en este mismo grupo, la disminucion de la
calidad de vida fue menor en un 11% en las fracturas
de cadera, al compararsela con pacientes con estudios
secundarios, mientras que aquellos con educacion
primaria tenfan una pérdida de calidad de vida un 7%
mayor. En otros sitios la educacién no predijo pérdidas
de calidad de vida.

La disminucién en la calidad de vida asociada con
una fractura de cadera a los 12 meses fue mayor en un
13% si el paciente tenfa un empleo. El nivel de ingresos
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entre medio y alto se vinculé con una menor pérdida
de la calidad de vida en fracturas de hiimero y tobillo
(14% y 9%) frente a los sujetos de bajos ingresos,
mientras que el efecto fue opuesto en las fracturas
vertebrales (13%).

El analisis de regresion indica que mas del 30% en
la variacion de la calidad de vida a los 12 meses es
explicado por todas las fracturas en el modelo que
las incluye a todas.

Discusion

Este es el primer estudio de los efectos de las
fracturas producidas por impactos de baja a moderada
energia, en una poblacion adulta australiana, sobre la
pérdida de afios con calidad de vida: la merma total a
los 12 meses de la fractura es de un 18%, lo que se
traduce en 65 dias perdidos con salud total entre los
pacientes. Los cambios en la calidad de vida en todas
las fracturas tienen un patrén similar de disminucion y
luego recuperacion, aunque difieren en la magnitud de
los cambios.

El retorno a los valores previos de calidad de vida en
las fracturas que no son de cadera y vértebras se logra
entre los 12 y los 18 meses, mientras que las de cadera
y vertebra, aun a los 18 meses estan por debajo de los
valores anteriores.

La cohorte refleja los perfiles habituales para las
fracturas por fragilidad debidas a la osteoporosis, en
la que dos tercios de los participantes son mujeres
y la edad promedio cercana a los 70 afos.

La disminucién de la calidad de vida fue similar para
ambos sexos y la edad de mas de 70 afos contribuyé
muy poco al compararsele con pacientes de entre
50 y 69 afos. Los antecedentes de fractura no
influyeron en la disminucion de la calidad de vida,
mientras que la hospitalizacion si fue un predictor de
mayor disminucién, de entre el 3% vy el 5%. El efecto
de la educacion y los ingresos fue variado en relaciéon
con la direccion y el tipo de fractura.

Ente las limitaciones del estudio esta el haber
entrevistado a los pacientes inmediatamente después
de la fractura, lo que puede haber producido una
sobrevaloracién de la calidad de vida previa al evento.
Ademas, los pacientes con fracturas vertebrales en esta
cohorte pueden corresponder a los que experimentaron
dolor subito y, en consecuencia, una disminucién mayor
de la calidad de vida después de la fractura.

La calidad de vida puede evaluarse por medio de un
cuestionario que permite calcular un indice, lo que hace
posible la comparacién de la disminucién de la calidad
de vida vinculada con la osteoporosis con la asociada
con otras enfermedades.

Estas comparaciones son necesarias para el
establecimiento de prioridades en las politicas de salud.

Conclusiones

Las fracturas disminuyen la calidad de vida, incluso
aquellas que no involucran a la cadera, las vértebras y
las munecas. La calidad de vida en las fracturas que no
son de cadera o vértebras retorna a niveles previos entre
12 y 18 meses después del trauma.
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Las fracturas de cadera y vértebras producen una
merma en la calidad de vida, la cual se mantiene
transcurridos 18 meses. Este periodo de observacion
hace mas probable la verdadera estimacion de la
pérdida de calidad de visa asociada con fracturas por
osteoporosis.

N |Informacién adicional en
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2 - Efectividad Clinica y Seguridad del
Ibandronato en Dosis Mensuales
de 100 mg por Via Oral vs. Ibandronato
1 mg Intravenoso Mensual en Pacientes
Japoneses con Osteoporosis Primaria

Nakamura T, Ito M, Mizunuma H y colaboradores
National Center for Global Health and Medicine, Tokio, Japén
[Clinical Efficacy and Safety of Monthly Oral Ibandronate 100 mg Versus

Monthly Intravenous Ibandronate 1 mg in Japanese Patients With Primary
Osteoporosis]

Osteoporosis International 26(11):2685-2693, Nov 2015

Se describen los resultados de un estudio prospectivo

que compard la terapia con ibandronato oral frente al
intravenoso, en una dosis mensual, con lo que se demostrd
la no inferioridad de la dosis oral en cuanto a la mejoria

de la densidad mineral 6sea, con perfiles de sequridad
comparables.

La efectividad del ibandronato en la osteoporosis
fue inicialmente demostrada con dosis diarias; luego
se implementaron dosis mas espaciadas con el fin
de mejorar la adhesion al tratamiento. Los esquemas
guincenales y mensuales demostraron incluso un mayor
aumento de la densidad mineral ésea y su correlaciéon
con la prevencion de fracturas vertebrales y no
vertebrales. El estudio Monthly Oral VErsus intravenou$S
ibandronaTe (MOVEST) evalué la efectividad y seguridad
del esquema oral en una dosis mensual de ibandronato
de 100 mg frente al esquema previamente aprobado
de ibandronato intravenoso en pacientes japoneses
con osteoporosis.

Material y métodos

El MOVEST fue un estudio aleatorizado y a doble
ciego que compar6 ibandronato por via oral, en una
dosis mensual de 100 mg, con ibandronato intravenoso
en dosis de 1 mg mensual. El criterio principal de
valoracion fue la no inferioridad de la dosis oral en
el aumento de densidad mineral 6sea (DMO) en la
columna lumbar a los 12 meses de tratamiento. Los
criterios secundarios de valoracion fueron los cambios
en la DMO de la articulacion de la cadera, el cuello y
el trocanter femorales; los cambios en los marcadores
de recambio 6seo y la incidencia de fracturas no
traumaticas. También se comparo el perfil de seguridad
y los efectos adversos.

Se incluyeron pacientes de 55 afios 0 mas con
osteoporosis primaria. Todos los participantes recibieron



placebo por via oral o intravenosa segun el grupo
de tratamiento y el aporte de calcio y vitamina D
complementarios.

Resultados

De los 422 pacientes incluidos, 177 en el grupo
de ibandronato por via oral y 184 en el grupo de
ibandronato intravenoso completaron el estudio.
Los participantes del primer grupo tenian una edad
promedio de 68.8 afos y el 96.7% fueron mujeres,; el
segundo grupo tenia en promedio 69.3 afios y el 98.4%
fueron mujeres. El aumento promedio de la DMO fue
del 5.22% en el grupo de ibandronato por via oral y del
5.34% en el grupo de ibandronato intravenoso, con lo
que se cumplio el criterio de no inferioridad. No hubo
diferencias significativas en ninguno de los criterios
secundarios de valoracion y la incidencia de efectos
adversos fue similar.

Discusion

En el presente estudio, la dosis oral de ibandronato
demostré ser no inferior a la dosis intravenosa en el
aumento de la DMO al afio de tratamiento. En estudios
previos, el incremento de la DMO fue significativamente
mayor, con una dosis acumulativa anual elevada de
ibandronato; este parametro tiene correlaciéon directa
con el riesgo de fracturas. La posibilidad de disponer de
una dosis oral en un régimen mensual, con beneficios
y perfil de seguridad similares a los del régimen
intravenoso implica una mayor adhesion al tratamiento.

En forma llamativa, la dosis mensual oral éptima es
mayor en los paises occidentales que en Japén, lo que
se debe a una biodisponibilidad mayor del ibandronato,
sin que haya una causa clara para este fenémeno.

Como limitaciones, cabe destacar la ausencia de
seguimiento de los pardmetros estudiados después de
los 12 meses. Es necesaria mayor informacién, con un
seguimiento prolongado, con el fin de determinar en
forma fehaciente la eficacia del tratamiento con 100 mg
mensuales de ibandronato por via oral

Conclusiones

En pacientes con osteoporosis primaria, el
tratamiento con ibandronato por via oral en dosis
de 100 mg mensuales demostré ser no inferior al
régimen intravenoso de 1 mg mensual, con respecto
al aumento de la DMO de la columna lumbar al afio
de seguimiento. La tolerancia y el perfil de seguridad
fueron similares en ambos grupos.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/149935
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3 - LaEstimacion de la Porosidad Cortical
del Fémur Proximal Facilita la Identificacion
de las Mujeres Proclives a Presentar
Fracturas Periféricas Asociadas con la
Fragilidad Osea

Ahmed L, Shigdel R, Bjernerem A y colaboradores
UiT-The Arctic University of Norway, Tromsg, Noruega

[Measurement of Cortical Porosity of the Proximal Femur Improves
Identification of Women with Nonvertebral Fragility Fractures]

Osteoporosis International 26(8):2137-2146, Ago 2015

La estimacion de la porosidad cortical del fémur proximal
por tomografia computarizada en las mujeres, posee una
mayor certeza diagndstica de la fragilidad del hueso y, por
lo tanto, de la propension a experimentar fracturas que los
procedimientos convencionales.

El diagnostico certero y precoz de la fragilidad
6sea resulta fundamental para poder disminuir su
incidencia en la morbilidad y mortalidad, asi como
los costos econdmicos que implican la atencion
médica de fracturas periféricas, particularmente las
de cadera. Asimismo, la utilizacion de la técnica de
radioabsorciometria de doble energia para evaluar
la densidad mineral 6sea por area (aDMO) del cuello
femoral, en ciertos casos, no es suficiente para la
deteccion de posibles alteraciones en la estructura
6sea. De esta forma, la presencia de fracturas en
mujeres a las cuales no se les habia diagnosticado
osteoporosis luego de aplicar la técnica antes
mencionada, puso de manifiesto la necesidad de un
procedimiento que comprendiera variables adicionales.
Por consiguiente, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) desarrolld un procedimiento de evaluacion
del riesgo a experimentar fracturas (FRAX, por sus
siglas en inglés) que estima la probabilidad de que
una persona en un periodo de 10 afos presente una
fractura osteopordtica grave. Para que esto fuera
posible, no so6lo se evalué la aDMO, sino también se
consideraron aquellos factores clinicos que podrian
influir en la aparicion de una fractura. Sin embargo,
dicho procedimiento no incluye la evaluacién de la
solidez del hueso compacto por medio de la evaluacion
de su porosidad, la que determina una mayor fragilidad
6sea y, por consiguiente, una considerable propension
a experimentar fracturas.

El 70% de la pérdida de tejido 6seo en el esqueleto
apendicular ocurre en el hueso compacto, debido a
un desequilibrio en el proceso de remodelacion en
el cual se produce un exceso de resorcion ésea y la
concomitante alteracion de la estructura del hueso, el
que presenta poros de gran tamafio. Asimismo, el 80%
de las fracturas observadas en mujeres mayores de 65
anos son periféricas.

Mediante la técnica de tomografia computarizada
cuantitativa periférica de alta resolucion se ha
detectado la correlacion de la porosidad del hueso
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compacto y la fractura. No obstante, en el presente
estudio se utilizd como técnica diagndstica a la
tomografia computarizada, por su accesibilidad y
la posibilidad de cuantificar la porosidad del hueso
cortical. De esta forma, se determiné como objetivo
evaluar si la porosidad cortical del fémur proximal
estaba relacionada con las fracturas periféricas
observadas y si dicha asociacion era independiente
de los resultados obtenidos de las evaluaciones de
la aDMO y del FRAX. Ademas, en este contexto,
establecer si la deteccién de la porosidad en forma
conjunta a la aplicacion de las evaluaciones de

la aDMO y del FRAX presentaba mayor eficacia
diagnéstica.

Métodos

El analisis de las caracteristicas ¢seas de las mujeres
seleccionadas se realizé utilizando el estudio de
salud basado en la poblaciéon que acudia a un centro
hospitalario en Noruega (estudio Tromsg). Los criterios
de exclusién utilizados fueron: encontrarse en etapa
premenopausica o bajo tratamiento de la osteoporosis
con bisfosfonatos, presentar fracturas relacionadas
con afecciones éseas, poseer protesis o tornillos de
metal en la cadera, recibir tratamiento de reemplazo
hormonal y haberse observado alteraciones en la
imagen de la tomografia computarizada.

De la poblacién bajo estudio, 443 pacientes evaluadas
en el periodo comprendido desde noviembre de 2011
hasta enero de 2013, 232 mujeres constituyeron el
grupo control y 211 mujeres el grupo experimental
formado por pacientes con fracturas previas (en
los huesos de la cadera o mufieca o en el humero
proximal). Asimismo, se siguieron los criterios de la
OMS en la clasificacion de mujeres que presentaban
una aDMO normal en el cuello femoral, osteopenia
u osteoporosis. Por otra parte, la porosidad 6sea,
que se define como la proporciéon de espacios vacios
por unidad cubica o voxel del hueso compacto,
fue estimada mediante la utilizacion de tomografia
computarizada.

Para el analisis de los resultados, el odds ratio (OR)
fue obtenido mediante la aplicacién del anélisis de
regresion logistica expresado en una diferencia de
desviaciones estandares y por los niveles umbrales
considerados. Dichos umbrales fueron los considerados
para establecer la presencia de osteoporosis, es decir,
un puntaje T < -2.5 (en el procedimiento de la aDMO),
el porcentaje FRAX > 20% vy la porosidad cortical
en el percentil > 80. Un valor de p < 0.05 fue
considerado significativo.

Resultados

Del estudio realizado se desprende que aquellas
pacientes que habian experimentado fracturas en la
cadera presentaban, al ser comparadas con el grupo
control, valores significativamente mas bajos de la
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aDMO (en cadera y cuello del fémur) y mas altos del
FRAX y de la porosidad cortical subtrocantérea femoral
(p < 0.001). Asimismo, en dichas pacientes, no se
observo una asociacion significativa de los valores de
la porosidad &sea relacionados con la propensién a
experimentar fracturas y los obtenidos de la aDMO
(OR 1.88; intervalo de confianza [IC] 95%:

1.21-2.94; p = 0.005), o del FRAX y la DMO en
conjunto (OR 1.58; IC 95%: 1.27-1.97; p < 0.001), del
FRAX individual (OR 1.73; IC 95%: 1.40-2.15;

p < 0.001) y osteopenia (OR 1.40; IC 95%: 1.06-1.85;
p = 0.02). Sin embargo, no se comprobo esta
independencia entre los valores de porosidad cortical
predictivos de futuras fracturas y la osteoporosis

(OR 1.48; 1C 95%: 0.68-3.23, p = 0.32).

Al considerar el grupo experimental, se observé que
un 22% de mujeres presentaba valores normales en
la medicion de la aDMO del cuello femoral, lo que
contrastaba con el 69% que presentaba osteopenia
y el 9% osteoporosis. No obstante, el poseer valores
normales de densidad 6sea estaba relacionado con
una menor probabilidad de experimentar nuevas
fracturas (OR 0.29; IC 95%: 0.19-0.43, p < 0.001).
Por otra parte, afecciones tales como la osteopenia
y la osteoporosis difirieron en su correlacion con la
aparicion de nuevas fracturas, ya que solo en el caso
de la osteopenia se pudo determinar que efectivamente
esta asociacion era significativa (OR 3.37, IC 95%:
2.16-5.26, p < 0.001).

Asimismo, la propension a presentar fracturas se
observé en mujeres de los grupo experimental (21%) y
control (4%) que, a pesar de poseer valores normales
de la aDMO del cuello femoral, se encontraban en
percentiles altos con respecto a la porosidad del hueso
compacto (> 80).

Con respecto a las afecciones éseas, la osteopenia
y la osteoporosis fueron detectadas en pacientes
de ambos grupos, y se observé una correlacion con
valores mayores que el nivel umbral en la porosidad
osea (osteopenia: 30% de los casos experimentales,
19% del control; osteoporosis: 39% y 27 %,
respectivamente). La consecuente asociaciéon entre
porosidad 6sea y nuevas fracturas en estos casos,
no fue estadisticamente significativa en mujeres
con osteopenia (p = 0.08) y en pacientes con
osteoporosis (p = 0.53).

Mediante el contraste de los diferentes
procedimientos para la deteccion de las afecciones
o6seas se pudo comprobar que de las 211 mujeres
con propension a experimentar fracturas, sélo el 9%
de ellas fueron efectivamente identificadas utilizando
los criterios y umbrales para la deteccion de la
osteoporosis, 21% los del FRAX-aDMO, 27% el del
FRAX'y 29% los de la porosidad cortical. Ademas,
el 55% de los casos no pudieron ser identificados por
ninguno de los métodos.

Con respecto al grupo control, la sensibilidad de
los diferentes procedimientos en la deteccion de la
propension a presentar fracturas fue la misma que la
observada en el grupo experimental (no se consideré el
procedimiento FRAX individual). Es importante destacar



que la combinacion de los procedimientos de deteccion
de la porosidad cortical (percentil > 80) y del
FRAX-DMO (> 20%), permitié incrementar la
sensibilidad en la deteccién del riesgo de experimentar
fracturas (43% de los casos positivos).

Discusion

El presente estudio permite comprobar que la
evaluacion de la porosidad del hueso compacto
mediante las imagenes de tomografia computarizada
reviste importancia diagnéstica, ya que demuestra su
eficacia en determinar la propensién de las mujeres
en etapa posmenopausica a presentar fracturas
periféricas; riesgo que no era posible detectar en ciertas
poblaciones de pacientes al aplicar los procedimientos
del FRAX y la aDMO. En este sentido, la capacidad
predictiva de la porosidad ésea permitié corregir la
valoracion del riesgo de presentar futuras fracturas en
mujeres con osteopenia, pero con una abMO normal.
Sin embargo, la mayor parte de las pacientes a las que
se les diagnosticd osteoporosis en el cuello femoral no
tuvieron valores elevados de porosidad ésea, por lo que
se requieren examenes adicionales para aclarar estas
observaciones.

La evaluacién de la porosidad cortical mediante
la utilizacion de la tomografia computarizada en
combinacion con el procedimiento del FRAX permitié
identificar un 19% casos adicionales de mujeres
proclives a experimentar fracturas. No obstante, resulta
fundamental considerar cudles son las caracteristicas de
los componentes y la estructura 6sea para poder aplicar
procedimientos que detecten con mayor precisiéon
la propension de experimentar fracturas, ya que el
55% de estos casos no pudieron ser diagnosticados
utilizando los 3 procedimientos mencionados. En
este sentido, en el presente estudio la aDMO fue
estimada en el cuello femoral, en el cual predomina
el tejido trabecular con un grosor variable en la parte
cortical de su perimetro, mientras que la porosidad
cortical se evaluo en la regién subtrocantérea, en
la cual predomina la parte cortical con respecto al
hueso esponjoso.

En conclusion, el analisis de la porosidad del tejido
cortical del fémur proximal en combinacion con los
demas procedimientos que evaltan la propension
de producirse una fractura permite aumentar la
certeza diagnostica al considerar variables adicionales
tales como la solidez del hueso. De esta manera se
hace factible dispensar un tratamiento apropiado a
aquellas mujeres que efectivamente son propensas a
experimentar fracturas.

. Informacion adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/149937
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4 - Ensayo Clinico Aleatorizado en Fase IV,
de Dos Grupos, Cruzado, que Compara la
Adhesioén Terapéutica a la Administracion
de Vitamina D3 Una Vez por Mes contra
la Combinaciéon de Vitamina D3 y Calcio a
Dosis Fijas, en Dos Periodos de Seis Meses

Bruyére O, Deroisy R, Reginster J y colaboradores

University of Liege; Centre Hospitalier Universitaire de Liege, Lieja, Bélgica
[A Phase IV, Two-Armed, Randomized, Cross-Over Study Comparing
Compliance with Once-A-Month Administration of Vitamin D3 to

Compliance with Daily Administration of a Fixed-Dose Combination of
Vitamin D3 and Calcium during Two 6-Mont Periods]

Osteoporosis International 26(12):2863-2868, Dic 2015

Las dosis de vitamina D una vez por mes son preferidas por
las personas en comparacion con la administracion diaria
de la combinacion de esta vitamina y calcio, con mejor
adhesion terapéutica en el primer caso y sin diferencias
significativas entre las intervenciones en cuanto a la
concentracion plasmatica de vitamina D.

Se define adhesion terapéutica como el grado de
concordancia entre las acciones de los pacientes y los
esquemas, intervalos y dosis prescriptos por el médico, y
este factor es fundamental para el abordaje de muchas
enfermedades cronicas y la salud dsea. La adhesion
terapéutica mejora la eficacia del tratamiento de la
osteoporosis, y se asocia con mayor densidad mineral
osea, reduccion del riesgo de fracturas y mejor calidad
de vida. En individuos con osteoporosis la adhesion
terapéutica a largo plazo suele ser mala, y casi la mitad
de los pacientes abandonan el tratamiento tras 1 a
2 afos. Los suplementos con calcio o vitamina D, o
ambos, se asociaron con aun menor adhesion, y en
un estudio espanol se hallé que sélo 2 de cada
10 pacientes adhieren realmente a este tratamiento tras
un afo de su prescripcion. El calcio y esta vitamina son
fundamentales para la homeostasis ésea, por lo que la
mayorfa de las normativas recomiendan la ingesta de
1000 a 1200 mg diarios de calcio y al menos
800 Ul diarias de vitamina D en mujeres
posmenopausicas. Niveles altos de esta vitamina
se asociaron no sélo con menor riesgo de caidas
y fracturas, sino menor riesgo de enfermedades
autoinmunes, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular y cancer.

A nivel poblacional la concentracion de vitamina D
suele ser menor de la ideal; se estima que mil millones
de personas en el mundo presentan deficiencia
o insuficiencia de vitamina D. La ingesta diaria
recomendada de calcio en la poblacion general es
de 800 mg, pero hay estudios recientes que indican
gue el riesgo de infarto de miocardio en quienes
reciben este mineral podria ser mayor (si bien en otras
investigaciones los resultados fueron discordantes, por
lo que existe controversia al respecto). Se disefiaron
esquemas diarios, semanales, mensuales o con
intervalos mayores para la administracion de vitamina
D con el fin de mejorar la adhesion terapéutica, pero
se considera que el uso de esta vitamina en intervalos
mayores de 2 a 3 meses parece no ser fisiolégico, y
podria afectar los resultados clinicos por las diferencias

13



Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 17 (2016) 8-17

en la biodisponibilidad del compuesto. El objetivo del
presente estudio fue comparar la adhesion terapéutica
de individuos tratados con vitamina D3 una vez

por mes contra el uso de esta vitamina a dosis fijas
diarias junto con calcio, en dos periodos de 6 meses,

y con evaluacién de su efecto sobre la concentracion
plasmética de vitamina D.

Métodos

Se realizd un estudio aleatorizado, en fase IV,
de dos grupos, abierto y cruzado, en el que 100
hombres y mujeres voluntarios > 50 afios fueron
aleatorizados para recibir ampollas bebibles con
25 000 Ul de vitamina D3 una vez por mes o bien
tabletas masticables con 1000 mg de calcio y
800 Ul de vitamina D3 todos los dias, durante 6 meses.
Luego de este primer periodo, los grupos fueron
invertidos y cada voluntario recibié la otra forma de
tratamiento durante otros 6 meses. Se solicité a los
participantes que concurrieran a controles al inicio
del tratamiento y tras 6 y 12 meses. El indice de
masa corporal de los individuos incluidos fue de 18
a 35 kg/m?, y se excluyeron aquellos que utilizaran
farmacos que interfirieran con el metabolismo de la
vitamina D (fenobarbital, fenitoina y glucocorticoides) o
suplementos de vitamina D (solos o combinados) en las
4 semanas previas al inicio del estudio.

Se registraron datos demograficos, de la historia
clinica, uso previo y actual de medicacion y niveles
plasmaticos de vitamina D, mediante la determinacién
de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), y tras 6y 12
meses se evaluaron los efectos adversos, la adhesion
terapéutica, la persistencia, la aceptabilidad del
tratamiento (satisfaccion general) y la concentracion
de vitamina D. Se solicit6 a los participantes que
informaran su preferencia de tratamiento mediante un
cuestionario, en el que se evaluo el sabor, la facilidad
y frecuencia de uso y el nimero de efectos adversos.
Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk, la de t de Student, la de Mann-Whitney,
la de chi al cuadrado, la de Fisher y la de McNemar, y
se consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Se distribuyeron aleatoriamente un total de 100
individuos, sin diferencias significativas al inicio del
estudio en cuanto a las caracteristicas demogréficas. La
adhesion terapéutica fue mayor en quienes recibieron
el fArmaco una vez por mes en comparacion con el uso
diario de vitamina D y calcio (p < 0.001), con mayor
diferencia en quienes recibieron primero la vitamina
en forma esporadica y posteriormente la combinacion
diaria. En ambos periodos la adhesion terapéutica de
estas intervenciones fue de 100% en el primer grupo, y
de 96.2% y 91.7% en los tratados con la combinacion
en el primer y sequndo periodo, respectivamente.
Durante el estudio, 50 pacientes prefirieron el uso
de vitamina D una vez por mes, 16 optaron por las
tabletas masticables y 22 no prefirieron ninguno de
los dos. La principal razén por la que favorecieron la
vitamina D mensual fue la frecuencia de uso, mientras
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que las tabletas masticables fueron seleccionadas
especialmente por su facilidad de uso. La proporcién
de individuos que no estaban satisfechos con el
tratamiento o solo lo estaban en forma moderada fue
diferente segun la terapia, debido a la frecuencia de
uso (p = 0.0023) y el perfil de efectos adversos

(p = 0.0010), con menor satisfaccién con el uso diario
de la combinacion.

No se hallaron diferencias segun el sabory la
facilidad de uso, y cuando se tomé la aceptabilidad
como una variable continua, la satisfaccién fue mayor
en los tratados con la vitamina una vez por mes debido
a la frecuencia de uso (p = 0.010), el perfil de efectos
adversos (p = 0.0034) y la satisfaccion general
(p < 0.0001). En los primeros seis meses de
seguimiento, la media de 25(0OH)D aumentd de
29.1 a 35.7 ng/ml en los tratados una vez por mesy
de 27.9 a 31.8 ng/ml en los tratados en forma diaria,
sin diferencias significativas entre los grupos
(p =0.016). La incidencia de efectos adversos
relacionados con el tratamiento fue baja, pero mayor
en los tratados todos los dias (especialmente a nivel
gastrointestinal: constipaciéon, nduseas y dolor del
abdomen superior).

Discusidn y conclusiones

Existen pruebas de que para mejorar la adhesion
terapéutica se deben utilizar estrategias dirigidas a
aspectos cognitivos, conductuales y emocionales en
lugar de un uUnico factor, y considerar las preferencias
de los pacientes. En el presente estudio los pacientes
prefirieron recibir la vitamina D una vez por mes,
pero las causas por las que algunos favorecieron este
tratamiento y otros el uso diario de la combinacion con
calcio fueron diferentes. Aun hay controversia a nivel
mundial sobre los intervalos que debe haber entre las
dosis, pero se cree que las administradas una vez por
mes se asocian con mayor adhesién en comparacion
con las diarias. Sin embargo, es posible que el uso
diario de la vitamina sea mas fisiolégico
para el funcionamiento del sistema endocrino y
autocrino, dado que su concentracion plasmatica
parece ser mas estable.

En el presente estudio la eficacia de ambas
intervenciones para mejorar los niveles de 25(0OH)D
fue similar, si bien en algunas investigaciones previas
la administracion diaria de la vitamina se asocié¢ con
mejores resultados. La suplementacion con calcio podria
no ser necesaria si se consumen alimentos ricos en este
mineral, como lacteos, vegetales de hoja verde y agua
mineral, ademés de alimentos fortificados. Los autores
concluyen que las dosis de vitamina D una vez por
mes son preferidas por las personas en comparacion
con la administracion diaria de la combinacion de esta
vitamina y calcio, con mejor adhesion terapéutica en
el primer caso y sin diferencias significativas entre las
intervenciones en cuanto a la concentracion plasmatica
de vitamina D.

% Informacién adicional en
ey WWwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/149939



5- ¢Existe Asociaciéon entre Marcadores de
Recambio Oseo y la Densidad Volumétrica,
el Tamano y la Fuerza del Hueso en
Hombres y Mujeres Ancianos?

Marques E, Gudmason V, Harris T y colaboradores

National Institutes of Health, Bethesda, EE.UU.; University of Iceland,
Reykjavik, Islandia

[Are Bone Turnover Markers Associated with Volumetric Bone Density, Size,
and Strength in Older Men and Women? The AGES- Reykjavik Study]

Osteoporosis International, Dic 2015

Mediante tomografia computarizada cualitativa es
posible discriminar entre el hueso cortical y el trabecular,
y se observa que las mayores tasas de recambio 6seo
relacionadas con el envejecimiento se asocian con pérdida
de hueso a nivel endosteal y mayor afeccion del hueso
trabecular en comparacion con el cortical.

El envejecimiento se asocia con mayor resorcion
6sea y menor aposicion periosteal, por lo que hay
una pérdida neta de hueso y generalmente cambios
en su microarquitectura, lo que provoca fragilidad.
Existen pruebas en animales y seres humanos de
que esta pérdida de masa y el deterioro del hueso
se asocian con mayor recambio del tejido ¢seo. En
estudios de absorciometria de rayos X se observé que
hay correlacién negativa entre los niveles de varios
marcadores de recambio éseo y la densidad mineral
6sea (DMO) en hombres y mujeres ancianos, pero la
asociacion entre la fragilidad ésea y el mayor recambio
no depende Unicamente de la DMO; hay pruebas de
que estos marcadores predicen el riesgo de fracturas
en forma independiente de la densidad, por lo que
podrian ser parametros de calidad del hueso. La
microarquitectura y la macroarquitectura del hueso
representan un factor importante para evaluar las
respuestas fisiolégicas y patologicas de este tejido
ante el envejecimiento y la enfermedad, ademas
del tratamiento.

Los resultados de estudios previos sobre la relacion
entre los marcadores y la calidad del hueso en ancianos
no han sido concluyentes, pero en general se observo
que los marcadores de recambio se asocian en forma
inversa con la microestructura del hueso en la regién
distal del radio y los pardmetros ecogréficos del
calcaneo. Algunas técnicas de alta resolucién como
la microtomografia computarizada (que registra
la morfologia del hueso trabecular y cortical) y la
tomografia computarizada (TC) periférica cuantitativa
de alta resolucion (que permite analizar parametros
in vivo) son capaces de evaluar la microarquitectura.
En ancianos hay aumento del hueso periosteal, y su
tasa de recambio es mucho mas lenta que la del hueso
endosteal, por lo que podria haber dificultades para
interpretar los marcadores de recambio éseo e
invalidar su uso para predecir el riesgo de fractura
(dado que reflejarian al mismo tiempo la fragilidad
o6sea y la mayor rigidez y fuerza del hueso). El objetivo
del presente estudio fue evaluar si marcadores
plasmaticos de formacién y resorcion 6sea se asocian
con variables estructurales y de fuerza del mineral éseo,
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analizadas mediante TC cuantitativa en una cohorte
poblacional de ancianos.

Métodos

Se incluyeron hombres y mujeres ancianos reclutados
en un estudio prospectivo de Islandia en el que la
media de edad era de 77 anos (entre 66 y 96), y
1850 individuos de esta cohorte se sometieron a
estudios de marcadores 6seos presentes en la sangre
y a TC cuantitativa. Se excluyeron los sujetos con
enfermedad renal, por lo que finalmente se analizaron
en el presente estudio 1745 personas (773 eran
hombres), de entre 66 y 92 afios. En el estudio de
laboratorio se analizaron marcadores de formacién
de hueso (propéptido del procolageno tipo TN [PP1N]
y osteocalcina) y de resorcion ésea (telopéptido C
terminal de colageno tipo 1 [TTC1])y la
concentracion de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D),
parathormona y creatinina plasmatica mediante
métodos estandarizados. Se realizé TC cuantitativa
de la columna lumbar y la cadera izquierda, con
determinacion de la DMO volumétrica para cada
regién trabecular, cortical e integral de interés y
simulacion del drea de DMO. Se utilizd un cuestionario
para registrar el nivel educativo, la edad de la
menopausia, el tabaquismo, el consumo de alcohol
(en gramos por semana), los antecedentes personales
(incluido el de osteoporosis y diabetes) y variables del
estilo de vida (ejercicio fisico y nutricién),
ademas del consumo de medicacion que pudiera
afectar el hueso (terapia de reemplazo hormonal
con estrégenos, tibolona, anticonvulsivos,
glucocorticoides sistémicos, diuréticos y compuestos
para la osteoporosis, como raloxifeno, calcitonina o
bisfosfonatos). Para el andlisis estadistico se utilizaron
curvas LOWESS y regresion lineal multivariada.

Resultados

La media de edad fue de 76 anos, 56% de los
participantes eran mujeres, la media del indice de
masa corporal era de 26.8 kg/m?, la prevalencia de
osteoporosis era mayor en las mujeres (13.9% en
comparaciéon con 3.2% en los hombres) y 13% de
los participantes eran tabaquistas. La media de edad
al momento de la menopausia fue de 48 afos, y se
observo intercorrelacion significativa entre los tres
marcadores 6seos. Todas las mediciones de DMO
se correlacionaron con los niveles de marcadores de
recambio éseo en hombres y mujeres, excepto por
la relacién entre la DMO cortical en la columna y el
PPTN en hombres, y la asociacion se mantuvo tras el
ajuste por distintas variables. En los hombres se hallé
correlacion fuerte entre la DMO en el cuello femoral
y todos los marcadores de recambio, en comparacion
con la columna vertebral, mientras que en las mujeres
se observo el fendbmeno opuesto, excepto porque la
asociaciéon a nivel de la columna era levemente menor,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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y Unicamente con PP1N y TTC1. La correlacién simple
mas alta para hombres y mujeres se observé a nivel

de la DMO integral y cada marcador de recambio, y

la correlacion con el area de la DMO fue mayor que
con la cortical, pero menor en comparacién con las
medidas volumétricas. Hubo mayor correlaciéon entre
los marcadores de recambio y el hueso trabecular

en comparacion con el cortical. Los modelos fueron
débiles para la correlacion entre el cuello femoral y la
DMO cortical, especialmente en hombres, con 1.4%

a 2.0% de variabilidad explicada por esta asociacion,
mientras que en mujeres estos porcentajes fueron de
4.7% a 5.5% tras el ajuste final. Cada marcador de
recambio fue capaz de explicar sélo una pequefa parte
de la variacién en la DMO: TTC1, osteocalcinay PP1N
representaron 9.0%, 9.6% y 5.4%, respectivamente,
de la varianza en la DMO integral en hombres, y 4.2%,
4.4% y 1.7% en muijeres.

La asociacion entre estos marcadores y parametros
del tamafo del hueso fue aun menor y menos
congruente; en los hombres (pero no en las mujeres)
los primeros se relacionaron en forma positiva con el
area transversal de las vértebras, pero la osteocalcina
pudo explicar el 4% de la varianza tras realizar
ajustes, y ni esta proteina ni TTC1 se correlacionaron
con el 4rea transversal minima del cuello femoral.

Se observé correlacion positiva pequefa entre este
ultimo parametro y la concentracion de PPN, que
explicé 0.7% y 0.4% de la varianza, en hombres y
mujeres, respectivamente. Todos los marcadores se
relacionaron en forma significativa (con 2% de la
varianza explicada por cada uno en hombres, y 1.2%
en mujeres) con el area transversal maxima del cuello
femoral. Se detectd asociacion inversa entre los tres
marcadores de recambio y el indice cortical del cuello
femoral en hombres y mujeres, y la concentracion de
TTC1, osteocalcina'y PPTN explicéd 3.5%, 3.2% y 1.0%,
respectivamente, de la varianza en mujeresy 8.0, 9.0y
4.5% en hombres. Todos los marcadores de recambio
se relacionaron en forma inversa con la fuerza de
compresion de las vértebras, especialmente en mujeres,
y en los hombres la concentracién de PP1N no se
asocié en forma significativa con este pardmetro. Todos
los marcadores se vincularon en forma inversa con la
fuerza de compresion del cuello femoral, especialmente
en hombres, con mayor fuerza de asociaciéon en
comparacion con la columna. EI TTC1 y la osteocalcina
representaron 9% y 4% de la varianza en este Ultimo
parametro en hombres y mujeres, y para el PPN estos
porcentajes fueron de 4.6% y 1.3% en hombres y
mujeres, respectivamente. La fuerza de torsién del
cuello femoral no se relaciond con el PPTN en mujeres,
pero si en forma inversa pequena en los hombres, y
con el TTC1 y la osteocalcina en hombres y mujeres.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio poblacional se observé
correlacion inversa entre la concentracion plasmatica
de varios marcadores de recambio dseo (de formacion
y de resorcién) con la DMO volumétrica, el area
estimada de DMO y varios indice de fuerza del hueso,
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parametros registrados mediante TC cuantitativa.

Se hallé ademas asociacion positiva débil y menos
congruente entre estos marcadores y parametros
del tamafio del hueso, especialmente en mujeres, lo
gue sugiere que ante mayores tasas de remodelado
del hueso hay alteraciones en las propiedades
materiales de este tejido, pero no menor aposiciéon
en el periostio. Algunos de estos resultados habfan
sido observados previamente por otros autores, y
mediante TC cualitativa fue posible discriminar entre
el hueso cortical y el trabecular para concluir que las
mayores tasas de recambio éseo relacionadas con el
envejecimiento se asocian con pérdida de hueso a nivel
endosteal y mayor afeccion del hueso trabecular en
comparacién con el cortical.

P& Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/149940

6 - Riesgo de Fracturas Vertebrales y No
Vertebrales en Pacientes con Sarcoidosis.
Cohorte Poblacional

Bours S, Vries F, Harvey N y colaboradores
Maastricht University Medical Centre, Maastricht, Paises Bajos

[Risk of Vertebral and Non-Vertebral Fractures in Patients with Sarcoidosis:
A Population-Based Cohort]

Osteoporosis International, Dic 2015

En individuos con sarcoidosis hay mayor riesgo de fracturas
vertebrales clinicas, y el uso reciente de glucocorticoides se
asocia con mayor riesgo de fracturas de cualquier tipo y las
relacionadas con osteoporosis.

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
crénica, granulomatosa e inflamatoria que puede afectar
distintos érganos del cuerpo y es mas frecuente en
adultos < 50 afnos, especialmente en mujeres y algunos
grupos étnicos (afroamericanos y de Europa del norte);
cada afo se diagnostican en el Reino Unido entre 300
y 400 casos de sarcoidosis. En muchas enfermedades
inflamatorias cronicas, como el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, la artritis reumatoidea, la
espondilitis anquilosante, el lupus eritematoso sistémico
y las enfermedades inflamatorias intestinales, se observa
reduccion de la densidad mineral ¢sea (DMO) y mayor
riesgo de fracturas clinicas y radiolégicas, mas aun si los
pacientes son tratados con glucocorticoides.

La prevalencia de fracturas por fragilidad en
individuos con sarcoidosis es alta, de hasta 23.5%, y
la de fracturas vertebrales radiograficas es de 20% a
30%, con una incidencia mayor (hasta 32%) durante
el seguimiento. Sin embargo, la DMO suele ser normal
en estos pacientes y no se modifica con el tiempo, y
el efecto de los glucocorticoides sobre el hueso podria
ser reversible. El objetivo del presente estudio fue
determinar si en individuos con sarcoidosis hay mayor
riesgo de fracturas clinicas en comparacion con la
poblacién general, y estimar este riesgo segun el uso
de glucocorticoides.



Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de cohortes
mediante el uso de una base de datos que incluye
informacion sobre demografia, prescripcion de
farmacos, eventos clinicos, derivaciones a especialistas
e internaciones de 8% de la poblacion britéanica; mas
del 90% de las fracturas informadas en esta base
de datos son confirmadas. Se incluyeron todos los
pacientes con sarcoidosis, con estratificacion en casos
probables (al menos un registro de esta enfermedad y
tratamiento con metotrexato, azatioprina, leflunomida,
cloroquina, hidroxicloroquina o glucocorticoides, o que
tuvieran al menos dos diagndsticos de sarcoidosis, o
bien diagndstico por parte de un especialista) y casos
posibles (aquellos que no cumplieran estos criterios).
Se parearon los pacientes con esta enfermedad con
individuos sin ella, segun edad, sexo y momento de la
evaluacion. Se estratificaron las fracturas segun una
herramienta de la Organizacién Mundial de la Salud,
en formas relacionadas con la osteoporosis (columna,
cadera, antebrazo o humero) y las no relacionadas
(todas las otras), y ademds entre las que se observaban
en las vertebrales y las no vertebrales. Se dividi6 el
tiempo total de sequimiento en intervalos de 30 dias, y
se evaluaron factores de riesgo de fractura generales,
con informacion sobre edad, sexo, tabaquismo,
indice de masa corporal, consumo de alcohol,
antecedentes de caidas en los 6 a 12 meses previos y
antecedentes de fracturas. Se registré el antecedente
de enfermedades crénicas y de distintos farmacos
utilizados por los pacientes en los 6 meses previos a
la inclusion en el estudio. Se estratificé a los pacientes
tratados con glucocorticoides segun las dosis diarias
definidas, y se expreso la exposicion como equivalentes
de prednisona por via oral. Para el anélisis estadistico se
utilizé el modelo de Cox.

Resultados

Se identificaron 5722 pacientes y se incluyeron
28 704 individuos de control, con una media de edad
de 48.0 afios y 51% de mujeres, seguidos durante
una media de 6.7 afos por individuo. La proporcién
de sujetos con sarcoidosis que eran fumadores fue
significativamente menor en comparacion con los
controles (13.8% contra 25.4%, respectivamente), y en
los primeros la probabilidad de haber utilizado farmacos
en los ultimos 6 meses fue mayor, especialmente
glucocorticoides locales o sistémicos, antidiabéticos,
antidepresivos, benzodiazepinas y suplementos con
calcio y vitamina D. El 4.3% de los individuos con
sarcoidosis utilizaban bisfosfonatos, en comparacion
con 1.0% de los controles, y se observé que 406
pacientes presentaban al menos una fractura (203 por
osteoporosis: 37 vertebrales clinicas, 22 de la cadera
y 144 de otros huesos). No se detectaron diferencias
entre los pacientes y los controles en cuanto al riesgo
de cualquier fractura (riesgo relativo [RR] ajustado de
0.90, intervalo de confianza [IC] 95%: 0.80 a 1.02),
de fracturas por osteoporosis (RR 1.02, IC 95%:
0.85 a 1.23) o de fracturas no relacionadas con
la osteoporosis (RR 0.89, IC 95%: 0.76 a 1.03). El
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ajuste por el uso de farmacos para la osteoporosis no
modificd los resultados considerablemente, pero se
hallo que el riesgo de fracturas vertebrales clinicas era
significativamente mayor en individuos con sarcoidosis
(RR1.77,1C 95%: 1.06 a 2.96), mientras que el

riesgo de fracturas no vertebrales era menor en éstos
(RR0.87,1C 95%: 0.77 a 0.99). El RR ajustado no se
modificd cuando se considerd la definicion de caso de
sarcoidosis, ni se observo interacciéon estadistica con la
edad, el sexo o el tipo de fractura. El riesgo de cualquier
fractura fue transitoriamente menor durante los
primeros cinco afos desde el diagnostico de sarcoidosis,
pero no fue significativamente diferente durante el
seguimiento a largo plazo.

El uso de glucocorticoides sistémicos en los 6 meses
previos se asocid con mayor riesgo de cualquier fractura
(RR 1.47,1C 95%: 1.07 a 2.02), y el riesgo de cualquier
fractura y de fracturas por osteoporosis fue mayor
incluso a dosis diarias < 5 mg de prednisona (RR 1.49,
IC95%:1.12a1.97,yRR 1.52,1C 95%: 1.04 a 2.23,
respectivamente) y con dosis acumulativas bajas. El
riesgo de fracturas no fue significativamente diferente a
mayores dosis 0 a dosis acumulativas mayores.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio poblacional grande se observé
gue en individuos con sarcoidosis hay mayor riesgo
de fracturas vertebrales clinicas en comparacion con
controles, y hay mayor riesgo de cualquier fractura
y fracturas por osteoporosis cuando se utilizaron
recientemente glucocorticoides sistémicos. Por otro
lado, el riesgo de fracturas no vertebrales fue menor en
los pacientes con esta enfermedad, si bien la diferencia
fue pequena. Estos resultados son similares a hallazgos
previos sobre la asociaciéon entre fracturas clinicas y
otras enfermedades inflamatorias crénicas, y para la
sarcoidosis la causa de este fenémeno podria ser la
menor DMO trabecular en las vértebras y la mayor
resorcion 6sea. A pesar del mayor riesgo, el numero
total de fracturas vertebrales en estos pacientes fue
bajo, posiblemente porque muchas de las fracturas
vertebrales detectadas en la radiografia no se asocien
con signos y sintomas tipicos de la fractura aguda. En
la mayoria de los estudios sobre sarcoidosis, la DMO
es normal, incluso si se utilizan glucocorticoides, un
fendmeno del cual no se conoce la causa. Existen
pruebas abundantes de que el uso reciente de
glucocorticoides sistémicos se asocia con mayor riesgo
de fracturas de cualquier tipo y aquellas relacionadas
con la osteoporosis. El tratamiento de las enfermedades
cronicas reduce los riesgos sobre el hueso, incluso
cuando se administran glucocorticoides, y otros factores
relacionados con el riesgo de fracturas son el consumo
de calcio, la depuracién de creatinina y los niveles
plasmaticos de vitamina D. Los autores concluyen
que en individuos con sarcoidosis hay mayor riesgo
de fracturas vertebrales clinicas, y el uso reciente de
glucocorticoides se asocia con mayor riesgo de fracturas
de cualquier tipo y las relacionadas con osteoporosis.

& Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/149946
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7 - Influencia de la Etnia en el Riesgo de
Fracturas en los Pacientes con Diabetes

Looker A, Eberhardt M, Saydah S

Bone 82(1):9-15, 2016

En diversos estudios, la diabetes se asocié con un
aumento del riesgo de fracturas, por mecanismos que
todavia no se conocen con precision. Sélo unos pocos
trabajos analizaron esta vinculacién en poblaciones no
caucasicas, a pesar de que la prevalencia de diabetes
es alta en los sujetos de etnia no blanca. La asociacion
entre el riesgo de fracturas y la prediabetes tampoco se
conoce con exactitud, ya que los estudios al respecto
mostraron resultados contradictorios. En el presente
trabajo se analizaron estas posibles conexiones, en
sujetos de 65 afnos o mas, participantes del National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

lll, de 1988 a 1994, y del NHANES de 1999 a 2004.
Especificamente se analizé el riesgo de fracturas
vinculadas con la diabetes en tres grupos étnicos:
sujetos blancos no hispanos, pacientes negros no
hispanos e individuos de origen mexicano-americano
(MA). También se analizo el riesgo en los enfermos
con prediabetes, en funcion de los niveles séricos de
hemoglobina glucosilada (HbA, ).

Los NHANES, senalan los autores, fueron
realizados por el National Center for Health Statistics
(NCHS), Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ), y tuvieron por finalidad evaluar el estado de
salud y nutricional en una amplia muestra de
individuos no internados, representativa de la
poblacién de los Estados Unidos. Los participantes
fueron entrevistados en los hogares y fueron sometidos
a examen clinico, en centros médicos moviles. La
informacion de ambos estudios se conecté con los
registros de mortalidad del NCHS y con la base de
datos Medicare.

En la muestra sélo se incluyeron sujetos de 65 afos
0 mas al momento de su inclusion en los NHANES.
Fueron evaluados 2978 (57 %) de los 5252 enfermos
entrevistados del NHANES Il y 2054 (47 %) de los
4349 sujetos originalmente incluidos en el NHANES de
1999 a 2004.

Se incluyeron todos los pacientes con fracturas
esqueléticas en cualquier localizaciéon anatdémica, con
excepcion de las fracturas del créneo, ya que éstas
no suelen vincularse con la osteoporosis. Los casos se
identificaron mediante la International Classification
of Diseases, el Healthcare Common Procedure Coding
System (HCPCS) o la Current Procedural Terminology
(CPT), para el periodo de 1991 a 2007. Se excluyeron
los enfermos con antecedentes de fracturas u otras
enfermedades esqueléticas o con tumores malignos y

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

los pacientes sometidos a artroplastia de cadera por
artritis. La causa de mortalidad se identifico a partir de
los NHANES Linked Mortality Files.

Para el andlisis principal, el diagnéstico de diabetes
se baso en la referencia del enfermo y en los niveles
de HbA ; los resultados de esta determinacion
se estandarizaron con los métodos utilizados en
el Diabetes Control and Complication Trial. En un
analisis de sensibilidad en pacientes blancos no
hispanos se considerd el diagndéstico de diabetes,
sobre la base de los valores de la glucemia en ayunas,
disponibles Unicamente en un subgrupo de estos
enfermos.

En la evaluacién del riesgo de fracturas se
consideraron tres estados posibles, en relacién con la
diabetes: diabetes (diagnosticada y no diagnosticada),
segun la referencia de los enfermos y los niveles de
HbA, > 6.5%; prediabetes (sin conocimiento por parte
del enfermo), en presencia de HbA, de 5.7% a 6.4%
y sin diabetes, con niveles de HbA, < 5.7%. Para el
andlisis de sensibilidad sobre los valores de la glucemia
en ayunas se definieron las siguientes categorias
diagnosticas: diabetes, en presencia de valores de
glucemia en ayunas > 126 mg/dl; prediabetes, con
glucemia en ayunas de 100 a 125 mg/dl, y ausencia de
diabetes, en los sujetos con glucemia en ayunas
< 100 mg/dl.

La diabetes no diagnosticada se establecié en los
pacientes con niveles de HbA, > 6.5%, pero sin
diagnostico referido por los enfermos. Se tuvieron en
cuenta la edad al momento del diagnéstico, la duracion
de la diabetes y el tratamiento utilizado (sélo insulina,
solo hipoglucemiantes orales, ambas formas de terapia
0 ninguna medicacion).

Los factores de confusion analizados consistieron
en el indice de masa corporal (IMC), la edad, la etnia,
el antecedente de fracturas de cadera, mufeca o
columna vertebral, el antecedente de amputaciones
de las extremidades inferiores, el tabaquismo, el nivel
de actividad fisica (en comparacion con el referido
por sujetos del mismo sexo y la misma edad), el
estado general de salud evaluado por los pacientes, el
antecedente materno de fracturas de cadera, los dias
de internacién en el afo previo (ninguno, respecto de
> 1), la presencia de enfermedades cronicas
(insuficiencia cardiaca congestiva, accidente
cerebrovascular, enfisema o tumores malignos), las
consultas médicas realizadas en el afo previo (0, 1 a 3
y > 4), el intervalo transcurrido desde la Ultima consulta
(< 1 afo, en comparacion con > 1 aflo o nunca), el
nivel educativo (< 12 anos, 12 afos o > 12 anos), el
consumo de alcohol, la utilizacion actual de corticoides
y el nivel socioeconémico, con el poverty income ratio.

Las caracteristicas descriptivas y los factores basales
de riesgo entre los casos (pacientes con fracturas) y
los controles (enfermos sin fracturas) se compararon
con modelos de regresion lineal o pruebas de chi al
cuadrado. Los hazard ratios (HR) es estimaron con



modelos proporcionales de Cox. En los modelos de
Cox se comprobd que la relacion entre la diabetes y
el riesgo de fracturas fue similar en los dos periodos
analizados, de modo que los datos de ambos estudios
se analizaron de manera conjunta.

Se identificaron 750 enfermos con fracturas; las
cuatro fracturas mas frecuentes fueron las de cadera
(n =298), las de radio (n = 122), las de tibia y peroné
(n =67)y las de himero (n = 57). Los casos fueron
de mas edad, tuvieron IMC més bajo y, con mayor
frecuencia, fueron de raza blanca y de sexo femenino.
El sequimiento promedio fue de 6.7 afios; la media de
edad al momento de la fractura fue de 80.3 afios.

La prevalencia de diabetes fue del 15% (n = 897);
la mayoria de los pacientes presentaron diabetes tipo
2 (solo 27 pacientes probablemente tuvieron diabetes
tipo 1, a juzgar por el inicio de la enfermedad antes
de los 40 anos y la terapia exclusiva con insulina).

Los resultados fueron similares cuando estos 27
enfermos, con posible diagnéstico de diabetes tipo 1,
se excluyeron de los andlisis. Las interacciones entre

la edad y la diabetes y el sexo y la diabetes no fueron
significativas; en cambio, aquellas entre la raza y la
etnia y la diabetes si lo fueron, de modo que todos los
analisis posteriores se realizaron en funcién de esta
caracteristica.

Los pacientes negros no hispanos y los sujetos
de origen MA con diabetes tuvieron mas riesgo de
presentar fracturas, en comparacion con los pacientes
no diabéticos de los mismos grupos étnicos, luego
de considerar diversas variables de confusion. El
riesgo fue alrededor de 1.9 veces mas alto en los
enfermos negros no hispanos (HR = 1.87; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.02 a 3.4) y entre
2.3y 2.4 veces superior (HR =2.37;1C 95%: 1.49 a
3.75) en los pacientes de origen MA. Por el contrario,
la probabilidad de fracturas en los pacientes blancos
no hispanos no difirié en relacion con la presencia o
ausencia de diabetes (HR = 1.22; IC 95%: 0.93 a 1.61).

El riesgo de fractura de cadera en los pacientes
blancos no hispanos tampoco difirié segun el estado
de la diabetes (HR ajustado por edad, sexo y estudio
=1.35;1C 95%: 0.82 a 2.22; n = 222 fracturas de
cadera). El escaso nimero de este tipo de fracturas no
permitio el anélisis especifico en los sujetos negros no
hispanos o de origen MA.

Los individuos de origen MA con diagndstico de
diabetes o niveles altos de HbA, _tuvieron 2.2 a 2.7
veces mas riesgo de sufrir fracturas, en comparacion
con los pacientes sin diabetes. El riesgo en los sujetos
MA con prediabetes no difirié del riesgo en los
pacientes MA sin diabetes. En los pacientes blancos no
hispanos, el riesgo no difiri¢ segun el estado diabético.

El analisis de sensibilidad con los valores de la
glucemia en ayunas, en los pacientes blancos no
hispanos (n = 1305; 223 fracturas) mostré los mismos
resultados. En comparacién con los sujetos blancos
no hispanos sin diabetes, el HR en los enfermos
con diabetes fue de 1.21 (IC 95%: 0.79 a 1.85) al
considerar los niveles de HbA, , y de 1.20 (IC 95%:
0.94 a 1.88) al aplicar la glucemia en ayunas. Los HR en
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los sujetos blancos no hispanos con prediabetes fueron
de 1.02 (IC 95%: 0.77 a 1.34) y de 1.10

(IC 95%: 0.82 a 1.33) al considerar la HbA, y la
glucemia en ayunas, respectivamente. Las relaciones
entre la diabetes y los factores de riesgo no difirieron
segun la etnia. Las caracteristicas en los enfermos con
diabetes que difirieron sustancialmente en relacion con
la etnia fueron la edad al momento del diagnéstico

de la enfermedad (blancos no hispanos > negros

no hispanos > sujetos de origen MA), la duracién

de la diabetes (negros no hispanos > blancos no
hispanos), y el porcentaje de pacientes con diabetes
no diagnosticada (negros no hispanos > blancos no
hispanos > sujetos de origen MA). El tratamiento

para la diabetes también difirié segun la etnia: en
comparacion con los pacientes blancos no hispanos,
los enfermos negros no hispanos utilizaron, con mayor
frecuencia, insulina, en tanto que los pacientes de
origen MA estuvieron tratados mas frecuentemente
con hipoglucemiantes orales.

Los hallazgos del presente estudio indican que la
asociacion entre el riesgo de fracturas y la diabetes
difiere considerablemente segun la raza y la etnia.

Los sujetos diabéticos de etnia negra no hispana y de
origen MA tuvieron entre 1.9y 2.4 veces mas riesgo de
fracturas, respecto de sus pares no diabéticos, incluso
después de considerar diversos factores de confusion.
Por el contrario, los pacientes blancos no hispanos con
diabetes solo tuvieron un riesgo 1.2 veces mas alto,
respecto de los enfermos no diabéticos de la misma
etnia. El incremento del riesgo no fue estadisticamente
significativo.

Los resultados del trabajo coinciden con los referidos
en el Women'’s Health Initiative Observational Study,
en el cual el riesgo de fracturas fue mas alto en las
mujeres negras no hispanas con diabetes (HR = 1.33),
en comparacion con las pacientes blancas no hispanas
(HR = 1.18). En cambio, en el Health ABC no se
encontraron interacciones entre la diabetes y el riesgo
de fracturas, en relacion con la etnia. Las diferencias
podrian obedecer, en parte, a las edades de los
participantes y a los métodos aplicados para definir la
diabetes y para evaluar las fracturas.

Los mecanismos por los cuales el riesgo de fracturas
aumenta considerablemente en los enfermos
diabéticos de ciertas etnias no se conocen con
precision; en estudios previos, la probabilidad de
aparicion de ciertas complicaciones diabéticas también
difirio en relacién con la etnia. Por ejemplo, los sujetos
negros no hispanos y los de origen MA tendrian mayor
riesgo de presentar enfermedad renal en estadio
terminal, amputaciones de las extremidades vinculadas
con la diabetes y retinopatia, en comparacioén con los
pacientes blancos no hispanos. Cabe mencionar que
las observaciones referidas en la presente investigacion
podrian no ser aplicables a otras poblaciones de
enfermos con diabetes; de hecho, solo se evaluaron
pacientes no institucionalizados, de 65 afios 0 mas y
afiliados a Medicare.

En conclusion, la relacion entre el diagnéstico de
diabetes y el riesgo de fracturas es mas fuerte en los
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sujetos negros no hispanos y los individuos de origen
MA, en comparacién con los individuos blancos no
hispanos. El estado de prediabetes no incrementé

la probabilidad de fracturas en ninguno de los dos
grupos étnicos (sujetos blancos no hispanos y de
origen MA) en los cuales se pudieron realizar los
analisis. Se requieren mas estudios para confirmar estas
observaciones y para conocer los factores que explican
las interacciones encontradas.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/149933

8 - Abordaje de la Osteoporosis
en la Enfermedad de Parkinson

Kim K, Kim T, Won Y, Sung W

Osteoporosis and Sarcopenia 1(1):59-62, 2015

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo
trastorno neurodegenerativo mas frecuente en todo
el mundo, luego de la enfermedad de Alzheimer. El
temblor, la rigidez y las anormalidades de los reflejos
posturales son los sintomas mas comunes de la EP. Las
lesiones secundarias a la inestabilidad postural y a las
dificultades para caminar también son caracteristicas
de los pacientes con EP. Se estima que alrededor del
46% de los sujetos con EP sufre caidas frecuentes; uno
de cada cuatro de estos eventos resulta en fracturas.
La frecuencia elevada de fracturas, en los pacientes
con EP, obedece esencialmente a la osteoporosis (OP),
secundaria a la disminucion de la actividad fisica, a
la deficiencia de vitamina D y al hipoparatiroidismo
secundario. Sin embargo, el abordaje habitual de la OP
en los pacientes con EP no se conoce con precision.

El objetivo del presente trabajo fue, por lo tanto,
determinar las caracteristicas del tratamiento para la
OP en los pacientes con EP.

El estudio se llevd a cabo en una Unica institucion,
con 617 731 pacientes ambulatorios y 32 296 enfermos
internados, asistidos por afio. Se obtuvo informacion
de los participantes, entre 2000 y 2013. El diagnéstico
de la EP y de las fracturas se basé en la KCD-6 (Korean
Standard Classification of Diseases). Se tuvieron en
cuenta los datos clinicos, los hallazgos radiologicos,
la densidad mineral ¢sea (DMO), el porcentaje de
enfermos con diagnostico de OP y con tratamiento, la
frecuencia y la localizacion de las fracturas y la presencia
de segundas fracturas, luego de los primeros eventos,
en los sujetos con EP idiopatica.

La DMO se determiné mediante absorciometria
de rayos X de energia dual; el diagnostico de OP se
basé en los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud: DMO 2.5 desviaciones estandar (DE) o més
por debajo del valor promedio (puntaje T < -2.5). Se
consideraron aquellos enfermos con fracturas por
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fragilidad o secundarias a traumatismos minimos, en
fémur proximal, columna, mufeca, fémur distal y tibia
proximal. Las fracturas secundarias fueron las que
ocurrieron después de un primer evento.

La muestra para el estudio abarcé 865 enfermos de
64.8 anos en promedio, con predominio de mujeres.
En 189 pacientes (21.8%) se determiné la DMO. Las
densitometrias fueron solicitadas por el departamento
de neurologfa, de rehabilitacion, de endocrinologfa,
de ortopedia y de clinicaen el 21.1%, 12.1%, 11.1%,
10.5% y 10.5% de los casos, respectivamente.

En 72 enfermos (38.1%) se establecié el diagnostico
de OP sobre la base de los resultados de la DMO (8.3%
de la totalidad de la cohorte de 865 pacientes). La DMO
media para estos 72 enfermos fue de -3.65, con DE
de 0.7641 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
-3.6313 a 3.6873). Cuarenta y nueve enfermos con
diagnostico de OP (68%) recibieron tratamiento para la
OP durante mas de un afio.

Ciento treinta pacientes (15%) presentaron fracturas
por fragilidad: 57, 47, 8, 4 y 14 de ellas (43.3%,
36.1%, 6.1%, 3% y 10.7%, respectivamente)
ocurrieron en el fémur proximal, columna vertebral,
radio distal, himero proximal o en otras localizaciones
anatémicas, en ese orden.

En el 51.33% de los enfermos con fracturas
(n = 67) se efectud determinacién de la DMO luego
del evento (46.6%, n = 36 en los pacientes con
fracturas de columna; 35%, n = 20 en los sujetos con
fracturas de fémur proximal; 14.1%, n =11 en los
enfermos con fractura de mufeca, 3%, n =4 en los
pacientes con fracturas de himero proximaly 7.1%,

n = 1 individuo con fractura de otra localizacién
esquelética.

El 16.9% de los enfermos (n = 22) presentaron
una segunda fractura, luego del primer evento. Las
segundas fracturas ocurrieron en la misma localizacién
anatémica en 6 pacientes (27%): 3 en columna'y
3 en fémur.

Segun los criterios de la Parkinson’s Disease Society,
la EP se diagnostica en presencia de enlentecimiento de
los movimientos, en combinacién con rigidez, temblor
en reposo o inestabilidad postural. Sin embargo,
los sintomas mencionados obligan a establecer el
diagnostico diferencial con otras enfermedades.
Ademas, se requieren tres 0 mas caracteristicas al
momento de la presentacién o durante la evolucién
de la enfermedad: inicio unilateral, temblor en reposo,
evolucion en el tiempo, sintomas motores asimétricos,
respuesta al tratamiento con levodopa durante al menos
5 afnos, evolucion clinica de 10 afos como minimo y
aparicion de discinesia tardia asociada con la ingesta de
dosis excesivas de levodopa.

Dos estudios previos mostraron una prevalencia
elevada de OP en los pacientes con EP; asimismo, los
enfermos tuvieron DMO mas baja en comparacion con
los controles.

En 2007, el 66.7% de los sujetos registrados en la
base de datos National Health Insurance de Corea
habian sido sometidos a evaluacion de la DMO por
OP. En el presente estudio, la DMO se determiné



en el 21.8% de los enfermos, un porcentaje
considerablemente mas bajo que el referido con
anterioridad, posiblemente como consecuencia de
las dificultades para la realizacion del estudio en los
pacientes con EP.

El tratamiento de la OP, en los enfermos con EP, no
difiere del indicado en los sujetos con OP en general.
El 31.9% de los pacientes evaluados en la presente
ocasion no recibian tratamiento especifico para la OP,
incluso cuando el 80% tenia antecedentes de fracturas
por OP.

La mayoria de las fracturas por OP ocurren en el
fémur proximal y en la mufeca; sin embargo, entre
los pacientes analizados en este estudio, la
incidencia de fracturas de radio distal fue mas baja,
en comparacion con la de cadera o columna. Este
hallazgo tiene relevancia importante, ya que las
fracturas de cadera se asocian con consecuencias
clinicas y econémicas sustanciales y con mayor riesgo
de mortalidad. Los trastornos posturales durante la
marcha y el tipo de caidas podrian explicar, en parte,
las diferencias con las fracturas mas comunes en los
pacientes con OP, sin EP.

La realizacion del estudio en una Unica institucion,
el nUmero limitado de casos y la no consideracion
de la gravedad y el estadio de la EP fueron algunas
desventajas del presente estudio, las cuales deberan
ser tenidas en cuenta en las investigaciones futuras.

Los resultados del presente trabajo indican que
la incidencia de fracturas, en los pacientes con
EP, es elevada. Las fracturas de columna vy las de
cadera con evolucion fatal fueron mas comunes en
comparaciéon con la poblacién general. El diagndéstico
y el tratamiento no fueron apropiados, situaciones que,
sin duda, merecen especial atencién en el &mbito
de la practica asistencial.

P& Informacion adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/149950

9 - Efectos de la Osteoporosis sobre la Salud
Periodontal en las Mujeres de Edad
Avanzada

Penoni D, Torres S, Ledo A y colaboradores

Osteoporosis International, Dic 2015

La pérdida de masa 6sea es el trastorno caracteristico
de la osteoporosis (OP) y de la periodontitis (PO);
ambas entidades comparten ciertos factores de riesgo.
En la OP, la pérdida de masa dsea es generalizada,
en tanto que en la PO, el trastorno se localiza en el
hueso alveolar de la mandibula. Los cambios 6seos que
tienen lugar en la OP pueden agravar la enfermedad
periodontal (EPO).

En la OP hay reduccién de la masa ésea y
compromiso de la microarquitectura del hueso; el
resultado final es la mayor fragilidad ésea vy, por ende,
el aumento del riesgo de fracturas. La prevalencia de
fracturas depende de la region geografica, la etnia
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y la edad, entre otros factores. La PO es una infeccién
asociada con la formacion de biopeliculas, por los
componentes de la microbiota local; el dafio tisular
(pérdida de la adhesién periodontal y destruccion

del hueso alveolar) obedece, en gran parte, a

las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas del
hospedero. La EPO es una de las causas principales
de pérdida de piezas dentarias; los tratamientos son
eficaces cuando se mantienen a largo plazo.

La resorcion simultanea sistémica y del hueso
alveolar es una de las posibles conexiones entre la OP
y la PO. Diversos factores sistémicos involucrados en
el remodelado éseo podrian modificar la respuesta
tisular local a la infeccion periodontal. De hecho, en
un estudio se comprobd que los pacientes con pérdida
sistémica de masa 6sea y PO sintetizan mas citoquinas
y mediadores inflamatorios.

Los estudios que evaluaron las vinculaciones entre
los parametros clinicos de la PO y la densidad mineral
6sea (DMO) baja mostraron resultados contradictorios,
esencialmente como consecuencia de la aplicacion
de distintas metodologias. Por ejemplo, en algunas
investigaciones solo se incluyeron mujeres de edad
avanzada o muestras reducidas de enfermos; en otros
estudios se evaluaron pacientes con osteopenia en los
grupos de OP o de DMO normal. El uso de medicacion
para la OP fue otro motivo importante de variabilidad
entre los trabajos.

Los bisfosfonatos son los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de la OP; en las mujeres
posmenopausicas, estos agentes se asocian con menor
pérdida de hueso alveolar en la regién periodontal,
de modo de estas drogas podrian ser Utiles para
el tratamiento de la PO, al preservar la masa ésea
periodontal.

Las pacientes posmenopausicas con OP u osteopenia,
y especialmente las enfermas que no reciben
tratamiento apropiado, presentan PO con mayor
frecuencia que las mujeres con DMO normal. En un
estudio, el uso de farmacos que inhiben la resorcion
6sea y las sustancias anabolicas éseas se asocié con
resultados alentadores.

La vitamina D es sintetizada por la piel expuesta a
la luz ultravioleta; posteriormente se sintetiza en el
higado el metabolito mas abundante en la circulacion,
25 hidroxivitamina D (25[OH]D); luego en los riflones
se genera 1,25 dihidroxivitamina D. Los pacientes con
deficiencia de vitamina D (DVD) absorben sélo del 10%
al 15% del calcio y alrededor del 60% del fosforo
de la dieta, de modo que la mineralizacion 6sea se
compromete sustancialmente.

La DVD se ha vinculado con un mayor riesgo de
ciertos tumores malignos, enfermedades autoinmunes,
diabetes tipo 1y tipo 2, riesgo incrementado
de infecciones, artritis reumatoide, enfermedad
cardiovascular y, posiblemente, EPO. En un estudio, los
enfermos tratados con vitamina D y calcio presentaron
mejor salud periodontal, en comparacion con los
sujetos que no recibieron estos suplementos.

En el presente trabajo, los autores tuvieron por
finalidad determinar la posible asociacién entre la OP
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y la frecuencia y gravedad de la EPO en una poblacion
de mujeres de edad avanzada. También se determino la
influencia de los niveles de vitamina D y del tratamiento
para la OP sobre la EPO.

La investigacion tuvo un disefio transversal; se
compararon la prevalencia y la gravedad de la EPO
entre mujeres de edad avanzada con DMO normal y
con OP.

Las pacientes fueron seleccionadas a partir de la
totalidad de las mujeres derivadas para determinacion
de la DMO, entre 2013y 2015, en el Hospital Naval
Marcilio Dias de Rio de Janeiro, Brasil. Se incluyeron
pacientes de 65 a 80 afios con DMO normal u OP en
la densitometria realizada en los 6 meses previos al
estudio (se excluyeron las enfermas con osteopenia).

Tampoco se incorporaron pacientes con trastornos
que pueden comprometer la salud ésea, como
enfermedad de Paget, diabetes o tumores malignos,
entre otros criterios de exclusiéon. Mediante un
cuestionario estructurado se obtuvo informacion
sociodemografica, clinica y odontoldgica; se prestd
especial atencion al nivel de actividad fisicay a la
dosis, tipo y duracién del tratamiento para la OP.
Todas las participantes refirieron los antecedentes de
fracturas; la prevalencia de fracturas vertebrales no
clinicas se conocié mediante radiografia de columna
lumbar y toréacica lateral. La DMO se valoré con
absorciometria de rayos X de energia dual en columna
lumbar (L1 a L4), cuello femoral y fémur total. La
DMO se considerd normal en presencia de un puntaje
T > -1 desviaciéon estandar (DE) de la DMO maxima
en todas las localizaciones, en tanto que la OP se
diagnostico en las enfermas con puntaje T < 2.5 DE en
cualquier localizacion esquelética, segun los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud. Se tomaron
muestras de sangre para la determinacion de los niveles
de 25(0OH)D (valores normales de 30 a 100 ng/ml).
Segun las pautas de la Endocrine Society, la suficiencia
de la vitamina D se establecié en las enfermas con
niveles séricos de 25(0OH)D de 30 o mas ng/ml, en tanto
que la insuficiencia de vitamina D (IVD) y la DVD se
diagnosticaron en presencia de niveles séricos de 21 a
29 ng/ml'y de menos de 20 ng/ml, respectivamente.
Para los analisis estadisticos, todas las pacientes con
concentraciéon plasmatica de 25(0OH)D por debajo de
30 ng/ml se consideraron con niveles vitaminicos bajos.

Todas las pacientes fueron sometidas a estudio
odontoldgico completo, con valoracion de la
profundidad de sondaje (probing depth [PD]) y con
el nivel de adhesion (clinical attachment level [CAL])
en 6 localizaciones para cada pieza dentaria; a partir
de la PD y del CAL se calculé la recesion gingival (RG).
Se constato la presencia de biopeliculas (indice de
placa [IP]) y de sangrado (bleeding on probing
[BOP)). La PO se diagnostico en las mujeres con
CAL de 6 puntos o0 mas en dos o mas localizaciones
interproximales (en distintas piezas dentarias) y con

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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PD de 5 mm o mas en una o mas localizaciones
interproximales.

Se calculd la frecuencia promedio de las
localizaciones dentarias con PD y CAL de 4 mm o mas y
6 mm o mas y con RG de 3 mm o mas en las enfermas
con DMO normal y con OP. Estas ultimas se dividieron
en dos grupos segun recibieran o no tratamiento para
la OP. Las diferencias entre los grupos se estimaron con
pruebas de chi al cuadrado, de Mann-Whitney o de
Kruskal-Wallis, segun el caso. Mediante modelos
de regresion se conocieron las asociaciones entre la
PO, la OP, los niveles de 25(0OH)D y el indice de masa
corporal (IMC).

Se calculé la frecuencia de PO grave en cada grupo;
la relacion entre la OP y la PO se determind mediante
odds ratios (OR) e intervalos de confianza del 95%

(IC 95%).

Un total de 134 mujeres de 65 a 80 afios, sometidas
a valoracion de la DMO entre 2013y 2015, integraron
la poblacion para la presente investigacion: 86 de ellas
presentaban OP y 48 tenfan DMO normal. Los grupos
fueron bastante similares, en términos clinicos; sin
embargo, el IMC fue mas bajo en las pacientes con OP,
en comparaciéon con las enfermas sin OP.

Se registraron fracturas por fragilidad en el 12.8%
de las mujeres con OP, en comparacién con 0%
entre las participantes con DMO normal. Los valores
promedio de los puntajes T mas bajos no difirieron
entre los dos grupos de pacientes con OP: -2.94 en
las enfermas tratadas y -2.87 en las pacientes sin
tratamiento (p = 0.713).

Entre las 86 enfermas con OP, 47 recibian
tratamiento con alendronato, en dosis de 70 mg por
semana (n = 34), risedronato, en dosis de 35 mg
semanales (n = 9) o ibandronato en dosis de 150 mg
por mes (n = 1); dos pacientes pasaron a la terapia con
ranelato de estroncio en dosis de 60 mg diarios y una
enferma cambio el tratamiento por teriparatida, en
dosis de 20 pg por dia, en el afo previo.

Para 113 participantes se dispuso de determinaciones
de los niveles séricos de 25(0OH)D. Se registréd IVD en
el 47.8% de las enfermas y DVD en el 29.2% de los
casos (n = 54 y n = 33, respectivamente). Por lo tanto,
el 77% de las participantes tuvieron concentracion
plasmatica de vitamina D por debajo de 30 ng/ml. El
nivel promedio de 25(0OH)D en estas enfermas estuvo
cercano al umbral aplicado para definir la DVD (21.95
+ 4.3 ng/ml).

Entre las pacientes con niveles bajos de vitamina
D, el 63.2% (n = 55) presentaron OP. Si bien la
hipovitaminosis D fue mas comun en las enfermas
gue no recibian suplementos de vitamina D (58.6%),
también se observo en las mujeres tratadas con
vitamina D (41.4%,).

Al comparar las enfermas con OP y las pacientes
con DMO normal se comprobo que la frecuencia de
localizaciones dentarias con CAL > 6 mm (p = 0.003)

y con RG > 3 mm (p = 0.002) fue significativamente
mayor en las mujeres con OP. Se constaté EPO mas
grave en las mujeres que no utilizaban farmacos para la
OP. No se encontraron diferencias en el IP y en el BOP



entre las pacientes con DMO normal o con OP.

Respecto de las pacientes con DMO normal, las
enfermas con OP tuvieron una mayor frecuencia de
localizaciones con CAL > 6 mm (p = 0.010) y con RG
>3 mm (p = 0.007). Incluso mas, las pacientes con OP
no tratada tuvieron valores mas altos de la media y la
mediana de la PD y la CAL y EPO més importante, en
comparacién con las mujeres con DMO normal y las
enfermas con OP, tratadas.

El riesgo de PO fue mas de dos veces mas alto en
las pacientes con OP, respecto de las participantes
con DMO normal (OR = 2.49; IC 95%: 1.14 a 5.43;

p = 0.020). La asociacién entre la OP y la PO aumento
cuando se analizaron por separado las pacientes con
OP no tratadas (OR = 3.16; IC 95%: 1.28 2 7.82;

p =0.011). Por el contrario, entre las enfermas con OP
y tratadas, la magnitud de la vinculacién se redujo y
dejo de ser estadisticamente significativa (OR = 2.04;
IC 95%: 0.85 a 4.89; p = 0.109).

Entre las 87 pacientes con niveles séricos bajos
de vitamina D, las enfermas con OP tuvieron
probabilidades mas de tres veces mas altas de
presentar PO grave, en comparacion con las mujeres
con DMO normal (OR =3.34; IC 95%: 1.11 a 10.0;

p = 0.027). No se observaron asociaciones entre la PO y
la OP, al considerar las 26 pacientes con niveles séricos
adecuados de vitamina D (p = 0.473).

Los anélisis de regresion en las 113 participantes
para quienes se dispuso de valores de 25(0OH)D
confirmaron el mayor riesgo de PO en las pacientes con
OP sin tratamiento, en tanto que las probabilidades
se redujeron en las enfermas con OP, tratadas. Sin
embargo, los niveles plasmaticos de vitamina D no se
asociaron con la OP en los modelos de regresion y no
interactuaron con la OP.

El estudio, realizado en 134 mujeres
posmenopausicas con caracteristicas clinicas y
demograficas similares, demostré que la PO crénica es
mas frecuente y mas grave en las pacientes con OP,
respecto de las mujeres con DMO normal. Los niveles
normales de vitamina D y la utilizacién de farmacos
para la OP mejoraron considerablemente el estado de
salud periodontal.

Los efectos deletéreos de la OP pueden agravar
la EPO, en el transcurso de los afios, de modo que
la EPO es mas pronunciada en los sujetos de edad
avanzada. Por este motivo, en el presente trabajo sélo
se incluyeron pacientes de mas de 65 afnos.

Los indices de CAL y RG fueron mas desfavorables
en las pacientes con OP; los resultados de los estudios
previos no fueron homogéneos, posiblemente como
consecuencia de las diferencias metodolégicas
importantes entre los trabajos. En el presente
ensayo, las participantes fueron sometidas a examen
odontolégico completo y se aplicaron criterios estrictos
de inclusion y exclusion.

El riesgo de PO grave fue 2.49 veces mas alto en las
pacientes con OP, respecto de las mujeres con DMO
normal; el riesgo fue particularmente pronunciado
entre las enfermas con OP no tratadas. En un estudio
previo, la terapia oral con bisfosfonatos confirio
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proteccion contra la pérdida de masa 6sea periodontal.
Senalan los autores que los bisfosfonatos inhiben la
actividad de los osteoclastos al inducir su apoptosis y se
asocian con efectos antiinflamatorios.

La concentracion de estos agentes en la mandibula
es muy alta, ya que esta localizaciéon esquelética se
caracteriza por un indice mas rapido de recambio 6seo,
en comparaciéon con otros sitios esqueléticos. La EPO
se acompanfa de una mayor demanda de recambio
6seo mandibular y éste es uno de los mecanismos
involucrados en la osteonecrosis de la mandibula,
asociada con el uso de bisfosfonatos. En el presente
estudio, sin embargo, no se registrd ningun caso
con esta complicacién, cuya frecuencia es realmente
muy baja.

Se confirmo que en las mujeres de edad avanzada
con OP, la frecuencia y la gravedad de la PO crénica
se vinculan fuertemente con la IVD y la DVD.

Aungque, sin duda, se requieren estudios con
muestras mas amplias de enfermas para confirmar
estas observaciones, los odontélogos deben estar
alertas acerca de los efectos deletéreos de la OP, y
probablemente de los niveles insuficientes de vitamina
D, sobre la salud periodontal. En las investigaciones
longitudinales futuras se deberan evaluar, en especial,
los efectos del tratamiento para la OP sobre la salud
periodontal, en funcién de la concentracién de la
vitamina D.

Las mujeres de edad avanzada presentan, con
elevada frecuencia PO grave; los efectos negativos
de la OP se minimizan en las enfermas que reciben
tratamiento especifico.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/149941

10 - Patrones de Prescripcion de Drogas para la
Osteoporosis en Prevencion Secundaria

Klop C, Gibson-Smith D, de Vries F y colaboradores

Osteoporosis International 26(7):1919-1928, Jul 2015

Se estima que en el Reino Unido, alrededor de 2.8
millones de personas sufren osteoporosis, un trastorno
6seo asociado con riesgo aumentado de fracturas,
especialmente de fracturas de cadera. Las internaciones
por estos eventos han aumentado en un 15.5% en la
uUltima década, a pesar de que la incidencia, ajustada
por edad y sexo, se ha mantenido estable desde 2003.
El antecedente de fracturas de cadera incrementa en
3.2 veces el riesgo de un nuevo evento; el riesgo es
particularmente alto en el transcurso del primer afio
posterior a la fractura y permanece elevado, al menos,
durante cinco afos. Este fenomeno pone de manifiesto
la importancia del tratamiento con farmacos que
inhiben la resorcion osea, destinado a evitar nuevas
fracturas por fragilidad.

Entre 2000 y 2010, el tratamiento para la
osteoporosis se ha modificado de manera considerable.
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) fue el primer
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abordaje terapéutico disponible. Sin embargo, en el
Woman'’s Health Initiative de 2012, la TRH se asocié
con aumento del riesgo de enfermedad coronaria,
embolismo pulmonar, accidente cerebrovasculary
cancer de mama, motivo por el cual esta forma de
tratamiento suele utilizarse Unicamente para el alivio
de los sintomas climatéricos a corto plazo. Desde

la publicacién de ese estudio, los bisfosfonatos

se convirtieron en la terapia de eleccién para la
osteoporosis; estos farmacos reducen el riesgo de
fracturas de cadera, en un 30% a un 50%, y el de
fracturas vertebrales, en un 30% a un 70%. A partir
de 2005, el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) incorpord el raloxifeno, la teriparatida,
el ranelato de estroncio y la calcitonina para la
prevencion de nuevas fracturas. Aun asi, en todas
partes del mundo, la profilaxis sigue siendo subéptima.

Como consecuencia de la mayor edad de la poblacion
y del numero creciente de fracturas de cadera, los
autores consideraron importante conocer las tendencias
en la prescripcion de farmacos para la osteoporosis e
identificar los enfermos con riesgo incrementado, no
tratados. Algunos estudios mostraron cierta mejoria
en los patrones de utilizaciéon de drogas para la
osteoporosis a partir de la década de 1990; muchos
de ellos analizaron también el uso de suplementos
de calcio y vitamina D. Este factor es de maxima
importancia, ya que la eficacia de los farmacos para la
osteoporosis se comprobd en los trabajos clinicos en los
cuales los participantes recibieron suplementos de calcio
y vitamina D.

En un estudio de auditoria del Reino Unido de 2010,
hasta el 40% de los pacientes con antecedente de
fracturas de cadera no recibieron ninguna forma de
tratamiento para la osteoporosis en el transcurso de
las 12 semanas siguientes al evento. El objetivo del
presente trabajo fue analizar las tendencias en los
patrones de prescripcion de drogas para la osteoporosis,
en combinacién con calcio y vitamina D, en pacientes
con antecedentes de fracturas de cadera, asistidos
en el Reino Unido, entre 2000 y 2010. El propésito
fundamental fue conocer cudles son las caracteristicas
de los enfermos que influyen en la indicacion o
en la falta de prescripciéon de tratamiento para la
osteoporosis.

Los enfermos fueron identificados a partir de la
Clinical Practice Research Datalink (CPRD), la cual
recoge informacion de 625 centros de atencién primaria
del Reino Unido, los cuales brindan asistencia médica a
aproximadamente el 8% de la poblacion.

Se incluyeron enfermos de 50 afios 0 mas con
antecedente de fractura de cadera entre enero de
2000 y diciembre de 2010, no tratados con farmacos
para la osteoporosis en los seis meses anteriores a la
fractura indice (Fl). El criterio principal de valoracién
fue la prescripcion de drogas para la osteoporosis,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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por ejemplo bisfosfonatos, calcitonina, ranelato de
estroncio, raloxifeno o anédlogos de la parathormona
(teriparatida) en los 12 meses posteriores a la Fl, segun
las recomendaciones del NICE para la prevencién
secundaria de fracturas. También se analizaron los
patrones de prescripcion de calcio, vitamina D (en forma
aislada o en combinacién) y de TRH. Los enfermos
fueron seguidos desde la fecha de la Fl hasta el
momento de la primera prescripcién o del censo (365
dias después de la Fl, el 31 de diciembre de 2011 como
ultima fecha).

Los factores analizados, en relacion con la indicacion
de terapia para la osteoporosis, fueron aguellos que se
asocian con el riesgo de osteoporosis, es decir la edad,
el sexo, el habito de fumar, el indice de masa corporal
(IMQ), el antecedente de fracturas mayores (fracturas
clinicas vertebrales, del antebrazo, del himero), las
caidas en los 3 a 12 meses previos, el antecedente de
osteoporosis secundaria segun los criterios FRAX, la
presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reumatoidea, enfermedad de Parkinson, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad coronaria, y el uso, en
los ultimos seis meses, de corticoides, antipsicéticos,
antidepresivos, analgésicos opiaceos mas fuertes que
el tramadol, anticonvulsivos, benzodiazepinas, otros
sedantes, hipnéticos, calcio y vitamina D. No se tuvo en
cuenta la densidad mineral 6sea ya que en la CPRD no
se dispone de esta informacion.

La incidencia acumulada de la probabilidad de
indicacién de tratamiento para la osteoporosis se
estimé con tablas de vida de Kaplan-Meier; los andlisis
se realizaron para cada afo calendario y por grupos
de edad (50 a 74 afos, 75 a 84 afos y 85 afos o
mas), segun la regién y el sexo. Las tendencias en la
prescripcion también se evaluaron para cada tipo de
farmaco por separado, segun el bisfosfonato indicado y
segun la indicacion de calcio y vitamina D, aisladamente
o en combinacién con los agentes para la osteoporosis.
Mediante modelos proporcionales de Cox se
identificaron los factores que influyeron en la indicacion
de terapia para la prevencion secundaria de fracturas.
Se calcularon los hazard ratio (HR) globales.

Durante el periodo de estudio, 30 516 enfermos
de 50 afios o mas sufrieron fracturas de cadera. El
9.7% (n = 2974) habian recibido tratamiento para
la osteoporosis en los seis meses previos a la Fl. La
mediana de edad fue de 83y 79 anos en las mujeres y
los hombres, respectivamente.

Luego de la Fl, 6684 pacientes recibieron algun tipo
de tratamiento para la osteoporosis; en el 94% de ellos
se indicaron bisfosfonatos. El intervalo promedio entre
el evento y la prescripcion fue de 88 dias. Los restantes
20 858 enfermos (68%) no recibieron farmacos para la
osteoporosis, ni en los seis meses previos ni en los 12
meses que siguieron a la Fl.

Se comprobd una tendencia al aumento en los indices
de prescripcion de farmacos para la osteoporosis. Entre
los enfermos no tratados previamente, la probabilidad
de recibir tratamiento aumento de 7.4% en 2000 a
45.5% en 2010. La incidencia acumulada de recibir
terapia para la osteoporosis fue mayor en las mujeres,



respecto de los hombres, en cualquier momento de
valoracion.

En 2000, el 8.2% de las mujeres recibié tratamiento
para la osteoporosis luego de la Fl y el porcentaje
se incrementd a 51.3% en 2010. Para los hombres,
los porcentajes fueron de 4.1% y 33.6%, en ese
orden. En 2010, la probabilidad de que una mujer
con antecedente de fractura de cadera recibiera
terapia para la osteoporosis fue 1.5 veces mas alta,
en comparaciéon con la de los hombres. La tendencia
también difirié segun las categorias de edad: fue més
pronunciada en los enfermos de 75 afos o mas, en
comparacién con los pacientes de menos de 75 afos,
en especial después de 2005, momento a partir del
cual los indices de prescripcion siguieron en aumento
en la poblacion de edad avanzada pero se mantuvieron
estables en los sujetos de menos de 75 afos. Las
mejoras en los patrones de indicacién de terapia para
la osteoporosis se observaron en las cuatro regiones
analizadas (Inglaterra, Escocia, Gales e Irlanda del
Norte); incluso asi se comprobd una variabilidad
sustancial entre ellas. A partir de 2008, los indices
difirieron considerablemente, como consecuencia del
aumento registrado en Irlanda del Norte y del descenso
observado en Escocia.

Se constaté un incremento sostenido en los indices
de prescripcion de bisfosfonatos, en el transcurso del
ano posterior a la Fl. El agente mas indicado fue el
alendronato, seguido por el risedronato y, después
de 2006, la disparidad se torné mas pronunciada. Se
observd un aumento importante de la prescripcion de
farmacos para la osteoporosis, en combinacién con
vitamina D o calcio.

En los modelos de Cox, el sexo femenino (HR
ajustado [HRa] = 1.74; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 1.64 a 1.86), la artritis reumatoidea
(HRa = 1.26;1C 95%: 1.11 a 1.42) y la presencia
de osteoporosis secundaria (HRa = 1.13; IC 95%:
1.03 a 1.26) predijeron la prescripcion de terapia
para la osteoporosis. La utilizacién de corticoides y el
antecedente de fracturas mayores por osteoporosis
también anticiparon la indicacion de drogas para la
osteoporosis. En comparacion con los enfermos de
menos de 60 anos, la probabilidad de prescripcion de
farmacos para la osteoporosis fue considerablemente
mas alta en los pacientes de 60 a 90 afios.

Por el contrario, la demencia, el IMC > 25 kg/m?y la
utilizacién de antipsicoticos, sedantes o hipnéticos y de
analgésicos opidceos se asociaron de manera negativa
con el inicio del tratamiento para la osteoporosis.

En la ultima década se produjeron cambios
importantes en los patrones de prescripcion de
farmacos para la osteoporosis en los enfermos que
presentan una fractura de cadera. El uso de estas
drogas se incrementoé considerablemente, sobre todo
en los pacientes de mas de 75 afos; esta tendencia, por
lo general, se observé en simultaneo con una mayor
utilizacién de suplementos de calcio y vitamina D. Sin
embargo, los resultados del presente trabajo revelan
gue la tendencia favorable se detuvo a partir de 2006;
en los ultimos afos, mas del 50% de los pacientes que
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sufrieron una fractura de cadera no recibieron drogas
para la osteoporosis. En este estudio, el sexo masculino,
el sobrepeso, la demencia y la terapia con drogas
psicotrépicas fueron factores que predijeron la no
prescripcion de farmacos para la osteoporosis.

Los hallazgos coinciden con los referidos con
anterioridad por otros grupos, en diversos paises, como
también con las cifras publicadas en una investigacién
del CPRD, para el periodo de 1991 a 2005. A partir
de 2005 se comprobd una diferencia importante en el
uso de agentes para la osteoporosis en los enfermos
de menos de 75 afos y por encima de esa edad,
posiblemente como consecuencia del NICE Technology
Appraisal 87 de 2005, en el cual se recomendaba la
utilizacion de estas drogas, sin necesidad de realizar
densitometria, en las mujeres de mas de 75 afos con
antecedente de fractura de cadera.

La proporcion de fracturas de cadera atribuibles
a osteoporosis es del 28% al 64%, segun el sexo
y la edad. Cabe mencionar que el costo asociado
con el tratamiento para la osteoporosis se redujo
considerablemente a partir de 2005, con la introducciéon
de las formas genéricas de alendronato; por este
motivo, segun las normas del NICE (TA161), el 4cido
alendronico representa la terapia de primera linea en
este escenario.

La tendencia descendiente en el patrén de
prescripcion de agentes para la osteoporosis, en los
ultimos anos del estudio, tal vez obedezca, al menos en
parte, al posible riesgo de osteonecrosis mandibular,
fracturas femorales atipicas y fibrilacién auricular,
referido en diversos trabajos. Los factores involucrados
en este fendmeno, sin embargo, deberan ser analizados
en investigaciones futuras.

En conclusién, los resultados del presente estudio
indican que si bien los indices de prescripcién
de farmacos para la osteoporosis aumentaron
considerablemente desde 2000, el indice global en
2010 siguio siendo subdptimo, especialmente en los
hombres. Es de esperar que los programas actualmente
en marcha, por ejemplo el de la International
Osteoporosis Foundation Capture the Fracture, ayuden
a revertir la situacion actual.

P~ Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/149932

11 - Mortalidad a Un Ano por Fractura de
Cadera

Amphansap T, Nitiwarangkul L

Osteoporosis and Sarcopenia 1(1):75-79, 2015

El 2% de las mujeres tailandesas sufren cada afo
fracturas por osteoporosis, y el promedio de incidencia
anual de las de cadera es de 7.05 cada 100 000
personas. Esta fractura representa una lesiéon grave
gue afecta principalmente a ancianos, y 20% de los
pacientes fallecen en el primer afo posterior a esta
fractura (y hasta 25% requieren cuidados de gran
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complejidad y a largo plazo tras este evento). La tasa
de mortalidad durante las internaciones por fractura
de cadera es de 2.1%, y las tasas de supervivencia tras
3, 6y 12 meses del evento son de 91%, 88% y 83%,
respectivamente. El objetivo del presente estudio fue
evaluar la tasa de mortalidad al afio de individuos con
fracturas de cadera por osteoporosis, y los factores

de riesgo asociados con esta tasa, incluyendo sexo,
edad, indice de masa corporal, sitio de la fractura y
tratamiento.

Se evaludé en forma prospectiva una cohorte de
120 pacientes con fracturas de cadera que fueron
internados en un hospital general de la policia de
Bangkok que cuenta con 800 camas de internacién y un
servicio de traumatologia de tercer nivel. Se incluyeron
hombres y mujeres > 50 afos con fractura de cadera (en
el cuello femoral, intertrocantérica o subtrocantérica)
debida a caidas simples. Se excluyeron los individuos
con osteoporosis secundaria o por accidentes graves
como los automovilisticos y fracturas secundarias a
cancer. Se registré informacién de los pacientes como
edad, sexo, antecedentes familiares o personales de
fracturas, sitios de la fractura, tratamientos para esta,
tipo de intervencién quirurgica, valores de la densidad
mineral 6sea (DMO) previa, tiempo de internacion,
enfermedad subyacente, resultados y medicacién para
la osteoporosis. Se realizé seguimiento ambulatorio
de los pacientes tras 6 semanas, 6 meses y 12 meses
de la lesion, y se registré la mortalidad mediante
entrevistas telefonicas y evaluacion del registro civil de
Tailandia. Para el analisis estadistico se utilizé la prueba
de Kaplan-Meier, la de log rank y el modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

Se incluyeron 88 mujeres y 32 hombres, con una
media de edad de 79.4 afos (79.76 y 78.4 segun el
sexo, respectivamente), con 43% de personas
> 80 anos. En 45.83%, 52.5% y 1.67% de los casos
habia fracturas del cuello femoral, intertrocantéricas y
subtrocantéricas, en ese orden, y 10% de los pacientes
tenian antecedentes personales de fracturas (8.33%
habian sido de la cadera, 0.83% habian sido de la
columna y 0.83%, del humero proximal). El 82.5%
de los pacientes fueron sometidos a tratamiento
quirurgico, y el resto fueron tratados sin cirugia
(en 70% de los casos se tomé esta decision por la
presencia de enfermedades médicas subyacentes, como
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
neumonia complicada insuficiencia renal y lesiones
cutaneas infectadas). La cirugia consistié en fijacién o
artroplastia; en 41.41%, 10%, 3.03%, 1.01% y 1.01%
de los casos se realizo fijacion del fémur proximal con
tornillos anti-rotacion, fijacion dindmica de la cadera
con tornillos, fijacion con multiples tornillos, fijacién por
placas de encaje y fijacién por placas con hoja angulada,
en ese orden. En cuanto a las artroplastias, en 39.39%
y 4.04% de los pacientes se realizd hemiartroplastia y
artroplastia total de la cadera, respectivamente.

En quienes se sometieron a fijacién o artroplastia el
tiempo transcurrido antes de la cirugfa fue de 7.896
(entre 1y 33)y 7.853 (entre 1y 24) dias, en ese orden,
y el promedio de la duracién de la internacion fue de
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23.63 dias (23.16 si se realizo cirugia y 25.86 si se
llevé a cabo tratamiento no quirdrgico). En cuanto
al tratamiento farmacolégico para la osteoporosis,
20.83%, 15% y 5% de los pacientes recibieron
complementacién con calcio y vitamina D, farmacos
antirresortivos y anabdlicos, respectivamente. Las
enfermedades concomitantes mas frecuentes en esta
muestra fueron hipertension arterial, dislipidemia y
diabetes mellitus, en 84, 33 y 21 pacientes, en ese
orden. El 9.17% de los pacientes fallecieron dentro del
ano posterior al evento: en total 5, 7, 8 y 11 personas
habian fallecido durante la internacion y tras 6 semanas
y 6y 12 meses, respectivamente. El Unico factor
asociado significativamente con mayor mortalidad fue
el método de tratamiento de la fractura, dado que
esta fue 3.93 veces mayor en los tratados en formas
no quirdrgicas en comparaciéon con la cirugia (23.8%
contra 6.1% al afo, respectivamente). Se observé que
la tasa de supervivencia al afo era significativamente
mayor en quienes se sometieron a tratamiento
quirdrgico en comparacion con los demas (94% contra
76%, p = 0.013).

Se estima que la poblacion > 65 afios sera de
1.555 mil millones de personas en 2050, por lo que
el numero de fracturas de cadera pasara de 1.7 a
6.25 millones entre 1990 y 2025, respectivamente,
a nivel mundial. Este tipo de fracturas requieren
frecuentemente intervenciones caras, y se asocian con
discapacidad funcional, pérdida de independencia y
mayor mortalidad (con tasas de esta Ultima al afio de
13% a 36%, aproximadamente 25%, segun diversos
factores de riesgo). En el presente estudio se observod
que la mortalidad al afio asociada con la fractura
de cadera era de 9.2% (9.4% en hombres y 9.2%
en mujeres), especialmente durante la etapa de
internacion y en individuos que no eran tratados por
cirugfa (la tasa en estos ultimos fue de 23.8%). La tasa
de 9.2% es 3.3 veces mayor que la esperada para la
poblaciéon general de la misma edad (sin fracturas),
y no se hallé relacion entre la tasa de mortalidad y la
ubicacién de la fractura, la edad, el sexo o el indice
de masa corporal. La cirugia temprana se relaciona
con menor dolor y mayor movilidad, lo que reduce
las tasas de complicaciones, y se sugiere administrar
farmacos para tratar la osteoporosis como parte del
manejo de las fracturas. Los autores concluyen que la
mortalidad al afio de fracturas de cadera relacionadas
con osteoporosis en individuos > 50 afos es de 9%,
3.3 veces mayor que la de la poblacion general de la
misma edad. Las tasas de mortalidad son 3.93 veces
mayores cuando no se realiza tratamiento quirdrgico
en comparacion con la cirugia.

. Informacién adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/149951
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucién consultante

Correo electrénico (e-mail)

[ To a1 el ] e oo =1 Lo o Y- ISR

CPeieeeeee Localidad .....coeoveieieieieeeeee e PaS .t e es Teléfono
desea consultar @l Dr........c.ooiieeiieiieeeee e lo siguiente:

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

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

A | Actualizacién sobre el tratamiento...

Direccion

o Dr. S. K. Tripathy. Department of Orthopedics, All India Institute of Medical Sciences, 751 019,
Bhubaneswar, Odisha, India

1 Cambios en la Calidad de Vida Asociados... e Dr. J. Abimanyi-Ochom. Deakin University, Deakin Health Economics, Population Health
Strategic Research Centre, Geelong, Australia

o Dr. J. Hashimoto. Chugai Pharmaceutical Co. Ltd, Tokio, Japon

o Dr. L. A. Ahmed. Department of Health and Care Sciences, UiT-The Arctic University of Norway,
Tromsg, Noruega

e Dr. O. Bruyére. Support Unit in Epidemiology and Biostatistics, Department of Public Health,
Epidemiology and Health Economics,University of Liege, Lieja, Bélgica

2 Efectividad Clinica y Seguridad del Ibandronato...
3 La Estimacion de la Porosidad Cortical del Fémur...

4 Ensayo Clinico Aleatorizado en Fase IV, de Dos...

5 ¢Existe Asociacién entre Marcadores de Recambio...| e Dr. E. A. Marques. National Institutes of Health, Laboratory of Epidemiology and Population
Science, Intramural Research Program, National Institute on Aging, Bethesda, Mariland, EE.UU.

6 Riesgo de Fracturas Vertebrales y No Vertebrales... | e Dr. F. de Vries. Utrecht, Paises Bajos

7 | Influencia de la Etnia en el Riesgo de Fracturas... o Dr. A. C. Looker. Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Health
Statistics, Atlanta, Georgia, EE.UU.

8 Abordaje de la Osteoporosis en la Enfermedad... o Dr. K. K. Kim. Department of Orthopedic Surgery, Konyang University College of Medicine,
Daejeon, Corea del Sur

9 | Efectos de la Osteoporosis sobre la Salud... o Dr. A. T. T. Ledo. Department of Dental Clinic, Division of Periodontics, Dental School,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

10 | Patrones de Prescripcion de Drogas para la... e Dr. C. Klop. Division of Pharmacoepidemiology & Clinical Pharmacology,
University of Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

11 | Mortalidad a Un Afo por Fractura de Cadera e Dr. T. Amphansap. Department of Orthopedics, Police General Hospital, Bangkok, Tailandia
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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
¢Cuédles son las fracturas que producen A) Las fracturas vertebrales.
mayor diminucién de la calidad de vida B) Las fracturas de cadera.
1 inmediatamente después de ocurridas? Q) Las fracturas de tobillo.
D) Las fracturas de mufeca.
;Cudl es el beneficio que experimentan A) Disminucién de la incidencia de fracturas como consecuencia de traumatismos leves.
los pacientes con osteoporosis primaria en | B) Aumento de la densidad mineral ¢sea y reduccion del riesgo de fracturas no traumaticas.
2 respuesta al tratamiento con ibandronato? | C) Disminucién del tiempo promedio en la consolidacién de fracturas no trauméticas.
D) Mejoria en la relacion densidad 6sea femoral/densidad 6sea de la cresta iliaca.
La evaluacion de la porosidad del hueso A) Es una medida directa de la fragilidad dsea.
compacto resulta fundamental porque: B) Determina la propensién a experimentar fracturas en grupos de mujeres con valores
3 normales de densidad mineral 6sea.
C) Puede estar relacionada con afecciones éseas tales como osteopenia y osteoporosis.
D) Todas las respuestas son ciertas.
;Cuadl es el efecto de la buena adhesion A) Mayor densidad mineral 6sea.
terapéutica en el tratamiento de la B) Reduccion del riesgo de fracturas.
& osteoporosis? C) Menor tasa de efectos adversos.
D) A'y B son correctas.
;Qué relacién hay entre los marcadores de | A) Hay correlacién positiva entre estos.
recambio ¢seo y la densidad mineral ésea? | B) Hay correlacién negativa en hombres y positiva en mujeres.
9 C) Hay correlaciéon negativa en hombres y en mujeres.
D) Hay correlacién positiva en hombres y negativa en muijeres.
¢En qué enfermedad crénica se observa A) Asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
reduccion de la densidad mineral 6sea? B) Artritis reumatoidea.
& C) Espondilitis anquilosante.
D) Todas las anteriores son correctas.

Respuestas correctas
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GADOFEROL®. Solucién Oral. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada frasco de 2 ml de GADOFEROL® contiene: Colecalci-
ferol (Vitamina D3 100.000 UI) 2,5 mg. Excipientes c.s.p. ACCION TERAPEUTICA: Vitaminoterapia D por via oral. La vitamina
D optimiza la absorcion y la utilizacion del fosfato y del calcio, para la normal calcificacion del hueso. Actia en conjunto con la
calcitonina y la hormona paratiroidea, regulando la calcemia, mediante un incremento de los niveles plasmaticos de calcio y
fosfato. Codigo ATC: A11CCO05. INDICACIONES: Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D: raquitismo, osteo-
malacia. Prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con inapropiada ingesta de calcio y/o de vitamina D con
los alimentos. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Este medicamento se debe tomar por via oral. Puede adminis-
trarse puro o diluido en un poco de agua (puede quedar turbia) o leche de la mamadera. La posologia de la vitamina D debe
adecuarse a cada caso segun el criterio médico. Prevencion del raquitismo en nifios hasta 5 afios: un frasco monodosis cada
3 meses hasta el quinto afo. Esta dosis puede duplicarse si el nifio se expone poco al sol, o si su piel es muy pigmentada. No
exceder los 10 a 15 mg por afio (o sea 4 a 6 frascos monodosis por afo).Profilaxis de la carencia vitaminica en el nifio mayor
y el adolescente: un frasco monodosis cada 3 meses en periodo de escaso sol. Prevencion de la carencia de vitamina D en la
mujer embarazada: un frasco monodosis en toma unica hacia el 6to mes de gestacion. Prevencion de la carencia de vitamina
D en el adulto y personas de edad: un frasco monodosis cada 3 meses. Tratamiento de carencia de vitamina D en el adulto y
personas de edad: uno o dos frascos monodosis por mes. CONTRAINDICACIONES: Hipervitaminosis D, hipercalcemia, osteo-
distrofia renal con hiperfosfatemia. Debe valorarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: insuficiencia renal, arterioscle-
rosis, hipersensibilidad a la vitamina D, sarcoidosis, insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia. PRECAUCIONES Y ADVERTEN-
CIAS: El margen entre la dosis téxica y la dosis terapéutica es estrecho. Debe ajustarse la dosis tan pronto como se observe
una mejoria clinica. La administracion debe efectuarse bajo supervision médica. El consumo en la dieta de alimentos fortifica-
dos con vitamina D debe reajustarse para evitar las alteraciones por la sobredosificacion de vitamina D o analogos. Embarazo:
No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de vitamina D. Sin embargo, puede ser
peligroso para la madre y el feto, recibir excesivas cantidades de vitamina D. En embarazadas con hipersensibilidad a los
efectos de la vitamina D puede presentarse hipoparatiroidismo, hipercalcemia y en lactantes un sindrome de facies particular
(tipi diablo) retardo mental y estenosis congénita de aorta. Amamantamiento: No se han detectado problemas en humanos con
la ingesta de los requerimientos diarios normales, si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes
en la leche materna. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles ain a bajas dosis de Vitamina D. Empleo en pediatria: Puede
detenerse el crecimiento, en nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D. El uso en pacientes
pediatricos debe realizarse bajo estricto control médico. Empleos en ancianos: En este grupo etario las respuestas a la vitami-
na Dy sus analogos, son similares a las observadas en adultos jovenes. Pacientes bajo terapia anticonvulsiva: Para prevenir la
osteomalacia, los pacientes que reciben terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vitamina D. Interacciones
medicamentosas: El colestipol, la colestiramina y/o los aceites minerales reducen la absorcién a nivel intestinal de la vitamina
D, por ello, en caso que deban administrase en forma conjunta se deben aumentar la dosis de vitamina D en forma adecuada.
Farmacos anticonvulsivantes y barbitlricos pueden reducir el efecto de la vitamina D, por acelerar su metabolismo hepatico
enzimatico-inducido. Medicamentos empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la
vitamina D: los bisfosfonatos (como el pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida. Disminuyen la absorcion de las
vitaminas liposolubles, como la vitamina D, los antiacidos a base de sales de aluminio. En la terapia de la hipercalcemia, la
vitamina D puede antagonizar los efectos de la calcitonina, si se administran conjuntamente. Pueden incrementar el riesgo de
hipercalcemia, los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D. En pacientes digitaliza-
dos la administracién conjunta de vitamina D puede generar arritmias cardiacas, asi como la coadministracion con sales que
contienen fosfatos puede inducir riesgo de hiperfosfatemia. REACCIONES ADVERSAS: La ingestion excesiva de vitamina D ya
sea en tratamientos prolongados o en una sola dosis puede conducir a una severa intoxicacion. La hipercalcemia producida
por la administracién crénica de vitamina D puede generar: nefrocalcinosis, calcificacién vascular generalizada y calcificacion
de otros tejidos blandos, lo que puede causar hipertension y dafo a nivel renal. Estos efectos pueden presentarse principal-
mente en circunstancias donde la hipercalcemia es acompafada por hiperfosfatemia. En caso de intoxicacion por vitamina D
puede devenir la muerte por dafio vascular o renal. Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada
individuo. Las principales reacciones adversas observadas son: constipacion (mas frecuente en nifios), aumento de la sed,
diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, cefalea, cansancio, sequedad de boca. En casos severos: prurito, dolor dseo, dolores
musculares, hipertensién arterial, pérdida de peso, turbidez en la orina y/o convulsiones. PRESENTACION: Envases contenien-
do 1 frasco con 2 ml de solucion oral. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT:
Jul-2015.

ADROMUX®: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene ibandronato
monosadico monohidratado 168,75 mg. (equivalente a 150 mg de acido ibandrénico), excipientes c.s. ACCION TERAPEUTI-
CA: inhibidor de la resorcion ésea. Antiosteopénico y antiosteoporético. INDICACIONES: ADROMUX® estd indicado para el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: 1
comprimido mensual de ADROMUX® por via oral, preferentemente el mismo dia de cada mes, por la mafana en ayunas, con
1 vaso lleno con agua de bajo contenido mineral (agua de la canilla), por lo menos una hora antes del desayuno o de la ingesta
de otras bebidas o medicaciones. Debiendo permanecer de pie o en posicién sentada, con el tronco erguido, evitando recos-
tarse durante los 60 minutos posteriores a su ingestion. Los comprimidos no deben ser masticados, triturados o succionados.
Los pacientes no deben comer o beber (excepto agua), o tomar otras medicaciones durante, al menos, 60 minutos siguientes
alatoma de ADROMUX®. El comprimido debe ser tomado en la misma fecha cada mes. No se debe tomar 2 comprimidos en



una misma semana. Si el paciente olvida la dosis mensual, y faltan mas de 7 dias para la proxima toma, debera tomar el
comprimido en la mafiana siguiente al dia en que lo recuerde. Luego debera retomar la toma mensual de ADROMUX®, en el
dia programado originalmente. Si el paciente olvida la dosis mensual, y faltan entre 1 y 7 dias para la préxima toma de
ADROMUX®, debera esperar hasta la préxima toma de ADROMUX® que corresponda. Luego debera retomar la toma mensual
del comprimido de ADROMUX®, en el dia agendado originalmente. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida al
principio activo o a cualquier componente de la formula. Inhabilidad para pararse o sentarse erguido durante por lo menos 60
minutos después de la ingesta del comprimido. Hipocalcemia no corregida. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: generales y
metabolismo mineral: todos los pacientes deben mantener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D. Los pacientes deben
recibir suplementacion con calcio y vitamina D si el aporte de la dieta resultara inadecuado. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes ancianos, o con insuficiencia hepatica. No se requiere ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada. La hipocalcemia al igual que otros trastornos del metabolismo 6seo y disturbios 6seos, deben tener tratamiento
efectivo antes de administrar ADROMUX®. Trastornos gastrointestinales: los bifosfonatos, pueden provocar desérdenes en el
tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia, esofagitis, Ulceras esofégicas y gastricas. Los pacientes deben ser infor-
mados para cumplir las instrucciones de toma, de forma de reducir al minimo los riesgos de estos efectos, y deben ser aconse-
jados a discontinuar el uso y buscar atencion médica si ocurriesen o se intensificaran, sintomas de irritacion esofagica, dolor
al tragar, dolor retro-esternal o acidez. Renal: ADROMUX® no debe administrarse en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearence de creatinina < 30 mL/min). Osteonecrosis de mandibula: la mayoria de los casos se ha observado en pacientes con
cancer sometidos a procedimientos odontolégicos y en tratamiento con bifosfonatos por via endovenosa, aunque algunos
casos han ocurrido en pacientes tratados por via oral por osteoporosis postmenopausica o con otros diagnosticos. Son facto-
res de riesgo para su desarrollo el padecer cancer, terapias asociadas al cancer (corticosteroides, quimioterapia, radioterapia)
y presencia de co-morbilidades (por ejemplo anemia, coagulopatias, infecciones, enfermedad dental previa). La cirugia dental
puede exacerbar la osteonecrosis de mandibula en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos. No hay datos disponibles atn,
que sugieran que discontinuar el tratamiento reduce el riesgo de osteonecrosis. Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias
del fémur: se han informado fracturas atipicas de baja energia o por traumatismo de bajo impacto de la diafisis femoral. En todo
paciente con antecedentes de exposicion a bifosfonatos que presente dolor en el muslo o en la ingle, debe sospecharse una
fractura atipica y realizar la evaluacién correspondiente. Dolor mlsculo esquelético: se ha reportado en forma infrecuente dolor
severo, ocasionalmente discapacitante de origen 6seo, articular y/o muscular, en pacientes que reciben bifosfonatos por
osteoporosis postmenopausica, que en la mayoria de los casos desaparece al suspender el tratamiento. El tiempo de aparicion
del sintoma varfa desde dias a meses luego del inicio de la administracién de la droga. En estudios clinicos con ibandronato y
placebo el porcentaje de apariciéon de estos sintomas fue similar. Se debera evaluar la discontinuacion ante la aparicion de
sintomas severos. Interacciones medicamentosas: ADROMUX® no inhibe el sistema hepatico del citocromo P450 ni parece
competir con el sistema de transporte de drogas a nivel renal. Los antiacidos, suplementos de calcio o productos que contie-
nen cationes polivalentes como el aluminio, hierro, magnesio o vitaminas disminuyen la absorcién de ADROMUX®, por lo que
la administracion de dichos productos debe realizarse por lo menos 60 minutos después de la toma oral de ADROMUX®. La
aspirina y otros AINES pueden provocar irritacion gastrointestinal, por lo que deben tomarse precauciones en caso de toma
simultanea con ADROMUX®. Estudios clinicos farmacocinéticos en voluntarios sanos que recibian ranitidina, demostraron un
incremento del 20% en la absorcion de ibandronato clinicamente no significativo. Los bifosfonatos interfieren con los agentes
utilizados para obtener imagenes 6seas. Embarazo, lactancia y uso en pediatria: no existe informacion sobre el riesgo fetal en
humanos. Causan dafio fetal en animales, por lo que existe el riesgo tedrico de dafio fetal si una mujer se embaraza luego de
completar un ciclo de tratamiento con bifosfonatos. No deben ser usados durante el embarazo a menos que, el potencial bene-
ficio justifique el riesgo para la madre y el feto. No se sabe si el ibandronato se excreta a través de la leche materna. No se ha
establecido la eficacia y seguridad en pacientes pediatricos. REACCIONES ADVERSAS: hipertension, dispepsia, nauseas,
diarrea, constipacion, dolor abdominal, artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidades, osteoartritis localizada, mialgia,
calambres musculares, gripe, nasofaringitis, bronquitis, infecciones urinarias, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor
de cabeza, mareos, estado tipo gripal y sintomas de fase aguda, insomnio, combinacion de erupcién pruritica, macular, papu-
lar, generalizada, eritematosa; dermatitis; dermatitis alérgica, medicamentosa; eritema y exantema. A nivel ocular: uveitis y
escleritis. Con posterioridad a su aprobacion se han identificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, angioedema,
broncoespasmo y exantema; hipocalcemia; dolor 6seo, articular o muscular, de tipo severo e incapacitante, osteonecrosis de
mandibula. Hallazgos de laboratorio: se ve una disminucién en los niveles totales de fosfatasa alcalina, en los grupos de trata-
miento activos comparados con placebo, propio de la accién farmacodinamica de los bifosfonatos. No hay diferencia compa-
rada con placebo para las anormalidades de laboratorio indicativos de disfuncidn hepatica, hipocalcemia o hipofosfatemia.
PRESENTACIONES: envases conteniendo 1y 3 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011)
4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
ultima revision ANMAT: Ene-2012.



ADROMUX

ACIDO IBANDRONICO 150 mg

El Ibandronato de Gador
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® Una toma mensual’
* Beneficio a largo plazo?
Reduce el riesgo de fracturas osteoporoticas’®

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

1. Prospecto Adromux®, Gador S.A., FUR ANMAT: Ene 2012. 2. Miller P, et al. Efficacy of monthly oral ibandronate is sustained over 5 years: the MOBILE long-term extension study. Osteopo-
ros Int 2012; 23: 1747-1756. 3. Harris 5.T, et al. Ibandronate and the risk of non-vertebral and clinical fractures in women with postmenopausal osteoporosis: result of a meta-analysis of
phase Il studies. Curr Med Res Opin 2008; 24 (1): 237-245.
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VITAMINA D3
Colecalciferol 100.000 Ul

Mdsalla
del sol

Efectos “clasicos” de la Vitamina D
sobre el metabolismo mineral y 0seo*

> Mejora La absorcion de calcio y fosforo favoreciendo - Ee
la mineraligacion 6sea* "
L
"
> Aumenta la resistencia 0sea y promueve la reparacion r
de microfracturas ! 1

Previene La osteomalacia y el raquitismo * 2
Presentacion:

) Favorece La cantidad y calidad dsea * Frasco monodosis de 2 ml

conteniendo 2,5 mg
de Colecalciferol

Calidad Gador (Vitamina D3 100.000 UI)

caicio y la vitamina D en la salud dsea
-del-Calcic-y-la-vitamina®%200.pdf

1. Mansur JL. Calcio y vitamina D: acciones moleculares e implicancias para la salud. En Uauy R, Carmuega E y Belizan J (Eds.). El papel del
y mas alla [Intemef]. Buenos Aires: CESNI; 2012 [citado: 10 dic 2015], p. 107-126. Disponible en: htip:/ffiles.cloudpier.net/cesnifbiblioteca/El-papel
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