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-El riesgo de una segunda fractura vertebral
en las mujeres menopausicas

“Las fracturas vertebrales aumentan de manera significativa el riesgo de nuevas fracturas en el
futuro, especialmente entre las mujeres de edad avanzada y reducida densidad mineral ésea.”

Entrevista exclusiva a

Robert Lindsay

Investigador, Bone Regional Center, Helen Hayes Hospital, West Haverstraw, EE.UU.
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Hasta el momento, no se habia determinado el riesgo de
una nueva fractura en el afo posterior a la primera. El doc-
tor Robert Lindsay, investigador del Helen Hayes Hospital,
condujo un trabajo con el objetivo de analizar este hecho.
En el estudio participaron, ademads, expertos de las Univer-
sidades de Southampton, de Calgary, de Maastricht y de
Melbourne, entre otras. El trabajo se basoé en el analisis de
los datos obtenidos en cuatro investigaciones sobre el tra-
tamiento de la osteoporosis, llevados a cabo en América
del Norte, Europa, Australia y Nueva Zelanda entre 1993y
1998. Las participantes, mas de 2700 en total, tenian una
edad promedio de 74 afios, y habian transcurrido un pro-
medio de 28 desde su menopausia. Los resultados obteni-
dos por el equipo del Dr. Lindsay indican que la incidencia
acumulada de nuevas fracturas en el primer ano fue del
6.6%. La presencia de una o mas fracturas vertebrales en
el inicio del trabajo aumento el riesgo de padecer una se-
gunda en 5 veces durante el primer afio.

SIIC: ¢ Cuédl es el riesgo de una primera fractura ver-
tebral en una mujer menopausica y de qué forma la
osteoporosis aumenta este riesgo?

RL: El riesgo de una primera fractura vertebral en una
mujer menopausica varia de acuerdo con la edad y la den-
sidad mineral 6sea. Generalmente, se considera que las

(especial para SIIC © Derechos reservados)

mujeres en esta etapa tienen un riesgo de entre el 17%
y el 20% de sufrir alguna fractura vertebral en algin mo-
mento. El diagnostico clinico de osteoporosis se basa en
la medicion de la densidad mineral ésea. La enfermedad
se define como una densidad reducida (menor que los
rangos considerados normales para los adultos jovenes)
y, en consecuencia, el riesgo de fracturas vertebrales se
incrementa. En general, el riesgo de fracturas se duplica
por cada 12% de reduccion de la densidad mineral 6sea.
En nuestro estudio, que inclufa mujeres con osteoporo-
sis, el riesgo de fracturas vertebrales en general era del
6.6%. Entre las pacientes con osteoporosis pero sin frac-
turas previas el riesgo era del 1.9%. Entre aquellas que
iniciaron el estudio habiendo tenido anteriormente dos o
maés fracturas el riesgo fue del 12.5% en un afo.

¢ Todas las participantes tenian un diagndstico clini-
co de osteoporosis?

Si, todas las mujeres tenian osteoporosis, diagnosticada
sobre la base de su densidad mineral 6sea o sobre la pre-
sencia de fracturas vertebrales.

¢ Cuél fue la incidencia de una sequnda fractura en el
primer afio y en los posteriores, en su estudio?

La incidencia de una segunda fractura, después de la
inicial, fue de un 19.2% para todo el grupo. El riesgo
dependié del numero de fracturas previas en el inicio del
trabajo (que nosotros llamamos fracturas prevalentes).
Solamente pudimos seguir a las participantes durante un
afo después de la primera fractura, ya que la duracion
total de la investigacion fue de sélo 3 afos.

¢Se identificaron factores de proteccion entre las
mujeres que no sufrieron una sequnda fractura?

No observamos este aspecto con suficiente detalle
como para obtener una respuesta completa. Lo que po-



demos decir es que la ausencia de fracturas previas, la
mayor densidad mineral ésea y la menor edad resultaron
factores de proteccion.

¢Se determind el riesgo de fracturas de cadera entre
estas mujeres?

En el grupo estudiado hubo un numero insuficiente de
fracturas de cadera como para determinar este riesgo.
Otras investigaciones han demostrado que las fracturas
vertebrales aumentan el riesgo de fracturas posteriores
de la cadera en aproximadamente un 50%.

Coémo citar este articulo

Lindsay R. El riesgo de una segunda fractura
vertebral en las mujeres menopausicas. Trabajos
Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas
17(6):4-5, Jun 2016.
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¢ Qué medidas de prevencion podrian recomendarse a
una mujer menopausica que tuvo una primera fractu-
ra vertebral, con el fin de reducir su riesgo posterior?

Creo que este trabajo destaca la importancia del diag-
néstico temprano de la osteoporosis y de su tratamiento.
Por supuesto que existen actualmente farmacos que re-
ducen el riesgo en un ano (principalmente los bisfosfo-
natos, el risedronato y el alendronato). Este tratamiento
debe seguirse acompafado por una adecuada ingesta de
calcio, y con la seguridad de que las concentraciones de
vitamina D son normales.

El autor no manifiesta conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2016
www.siicsalud.com
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1- Determinantes de los Cambios en la
Densidad Mineral Osea y el Riesgo de
Fracturas durante la Suspension de los
Bisfosfonatos

Xu L, Adams-Huet B, Poindexter J, Maalouf N
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, EE.UU.

[Determinants of Change in Bone Mineral Density and Fracture Risk during
Bisphosphonate Holiday]

Osteoporosis International 27(5):1701-1708, May 2016

En individuos con osteoporosis que suspenden el uso de
bisfosfonatos, la reduccion de la densidad mineral 6sea

en la cadera es mas rapida en comparacion con el cuello
femoral y la columna lumbar. El indice de masa corporal
bajo se asocié con mayor reduccion de la densidad mineral
osea durante este periodo, pero no se hallaron diferencias
entre los pacientes que presentaron fracturas y los que no
lo hicieron.

En individuos con osteoporosis y otros trastornos
metabdlicos 6seos es frecuente utilizar bisfosfonatos,
analogos del pirofosfato que inhiben la funcion y la
supervivencia de los osteoclastos, con lo que reducen
el recambio 6seo, se asocian con mayor densidad
mineral ésea (DMO) y reducen el riesgo de fracturas
por osteoporosis. En los Ultimos afos se observéd
gue en pacientes tratados en forma prolongada
con estos farmacos habfa mayor riesgo de fracturas
atipicas del fémur, por lo que en Estados Unidos se
recomendo reevaluar en forma periédica la duracion
del tratamiento; asimismo, se sugiere que los pacientes
suspendan estos farmacos en forma esporadica.

Se desconoce por el momento el impacto de esta
suspension sobre la DMO y el riesgo de fracturas, si bien
existen informes sobre cambios variables en la DMO
segun el sitio de medicion de ésta, la duracion de la
terapia y el farmaco especifico utilizado. El objetivo del
presente estudio fue describir los cambios en la DMO y
el riesgo de fracturas que se observan en individuos con
osteoporosis tratados con bisfosfonatos via oral.

Métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva de historias
clinicas para evaluar los cambios en la DMO de
pacientes con osteoporosis (definida como los
puntajes T < -2.5 o bien el antecedente de fracturas
por osteoporosis) que hubieran suspendido los
bisfosfonatos (alendronato o risedronato utilizados

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

P  conflictos de interés, etc.

durante al menos 2 afos) por indicacién médica.

Se siguieron pacientes durante un ano luego de la
suspension de los farmacos mediante absorciometria
de rayos X de energia dual serial. Se excluyeron los
pacientes < 30 afios, con hiperparatiroidismo primario,
con otras enfermedades metabdlicas del hueso y los
que recibieran glucocorticoides a largo plazo, ademas
de los tratados con ibandronato, acido zoledronico,
denosumab o teriparatida. Se registraron datos
demograficos y clinicos de los pacientes, antecedentes
del uso de bisfosfonatos, presencia o no de fracturas,
DMO, niveles plasmaticos de creatinina, pardametros
de andlisis de orina y medicamentos utilizados. Se
determind la concentracion de desoxipiridinolina en
orina de 24 horas como marcador de resorcion ésea.
Para el andlisis estadistico se utilizo la prueba de Fisher
y la de Wilcoxon y el modelo de mediciones repetidas, y
se consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en total 208 pacientes, de los que
87.5% eran mujeresy 89.4%, 2.9%, 1.4% y 6.3%
eran caucasicos, afroamericanos, latinoamericanos
y asiaticos, respectivamente. Al momento de la
suspension de los bisfosfonatos, la media de edad era
de 66.9 + 8.9 anos, el indice de masa corporal (IMC)
era de 24.5 + 4.4 kg/m?, la media de la duracién del
tratamiento con bisfosfonatos era de 5.2 + 2.3 afos y
la de la duracion del seguimiento durante el periodo
de suspension fue de 3.3 + 1.7 afios (con un promedio
de nimero de mediciones de la DMO de 3.2 + 1.3).
Cuando se suspendié el tratamiento, la media de la
DMO en la columna lumbar era de 0.93 + 0.15 g/cm?
(puntaje T de -1.4 + 1.3), en el cuello femoral era
de 0.66 + 0.10 g/cm? (puntaje Tde -1.8 + 0.8) y
en la cadera era de 0.77 + 0.10 g/cm? (puntaje T
de -1.5 + 0.8). El 22.0% de las mujeres utilizaban
raloxifeno o estrogenos durante la suspension de
los bisfosfonatos, y la media de la concentracion de
desoxipiridinolina fue de 4.6 + 1.7 nM (ajustada por la
creatinina). Las caracteristicas demograficas y clinicas
de quienes utilizaban alendronato (147 personas) y los
tratados con risedronato eran similares, excepto porque
los primeros habian sido tratados por 5.4 + 2.5 afios en
comparaciéon con 4.5 + 1.7 afos en el sequndo grupo
(p = 0.04), y en los primeros la DMO en la columna
lumbar era levemente mayor (0.95 + 0.14 g/cm?,
puntaje T-1.3 + 1.3, contra 0.89 + 0.15 g/cm?,
puntaje T -1.8+ 1.3, en los tratados con risedronato,
p = 0.01). El uso de risedronato se asocié con mayor
prevalencia de fracturas no traumaticas antes del inicio
del bisfosfonato, pero durante el tratamiento y luego



de éste la prevalencia fue similar entre los grupos. En
22 pacientes se informaron fracturas clinicas durante la
suspension del bisfosfonato (5 en la columna, 4 en la
mufeca, 4 en las costillas, 3 en el pie, 2 en el tobillo, 2
en la pelvis, 1 en la claviculay 1 en el fémur distal), sin
diferencias clinicas o demograficas en comparacién con
quienes no presentaron fracturas.

A nivel de la columna lumbar, del cuello femoral y
de la cadera se observo una tendencia lineal negativa
significativa en la DMO (p = 0.0002 para el primer sitio
y p < 0.0001 para los otros dos) durante la suspension
del bisfosfonato. La media de la DMO de la columna
y el cuello femoral fue estable durante los primeros
2 anos de la suspension, pero se redujo en forma
significativa luego del tercer afo, mientras que para la
cadera se observo reduccion significativa incluso desde
el primer afo de suspension, tanto a nivel del trocanter
como entre los trocanteres. EI IMC al inicio de la
suspension fue un factor de prediccion significativo de
cambios en la DMO durante este periodo (p < 0.0001
y p = 0.07 para la cadera y el cuello femoral,
respectivamente), incluso tras ajustar los resultados
por edad, sexo, duracién del tratamiento y tipo de
bisfosfonato utilizado; por su parte, los cambios en
el peso corporal durante la etapa de suspension se
asociaron con la DMO en el cuello femoral y la cadera
(p=0.01yp<0.0001, en ese orden). La reduccion en
la DMO en la columna lumbar y la cadera (p = 0.002 y
p = 0.03, respectivamente) fue mas rapida en quienes
habian recibido risedronato en comparacién con el
alendronato. No se hallaron factores asociados en
forma significativa con el riesgo de fracturas durante el
periodo sin bisfosfonatos.

Discusion y conclusiones

Se realizé un estudio retrospectivo para identificar
factores que determinan la DMO y el riesgo de fracturas
durante la suspensién del uso de bisfosfonatos indicados
para osteoporosis, y se observé que la DMO en la cadera
se reducia significativamente incluso en el primer afno
del periodo sin estos farmacos, mientras que la DMO
del cuello femoral y la columna lumbar se redujo a partir
del tercer ano sin bisfosfonatos. Los principales factores
asociados con la reduccién en la DMO fueron el IMC al
momento de la suspension del farmaco y los cambios en
el peso corporal durante este periodo. No se detectaron
diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
de los pacientes o los cambios en la DMO con respecto
al riesgo de fracturas clinicas durante el periodo sin
bisfosfonatos.

En estudios previos los resultados habian sido similares,
excepto por uno en el que se hall6é una reduccién
significativa de la DMO en la columna lumbar desde el
primer afo posterior a la suspension del bisfosfonato y en
otro la DMO se mantuvo estable (aunque los pacientes
recibieron analogos de la vitamina D durante el periodo
sin bisfosfonatos). No queda clara aun la mejor estrategia
de seguimiento de los pacientes que interrumpen el
tratamiento con bisfosfonatos. Los autores concluyen
que en individuos con osteoporosis que suspenden el uso
de bisfosfonatos, la reduccién de la DMO en la cadera
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es mas rapida en comparacion con el cuello femoral y
la columna lumbar. El IMC bajo se asocié con mayor
reduccion de la DMO durante este periodo, pero no se
hallaron diferencias en la DMO entre los pacientes que
presentaron fracturas y los que no lo hicieron.

N Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/151123

2 - Edad Basal e Intervalo hasta la Apariciéon
de Fracturas Graves en Mujeres
Posmenopausicas Jovenes

Gourlay M, Overman R, LaCroix A y colaboradores
University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.

[Baseline Age and Time to Major Fracture in Younger Postmenopausal
Women]

Menopause 22(6):589-597, 2015

Los indices de fracturas mayores por osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas de 50 a 64 afos sin 0steoporosis
en la primera densitometria son muy bajos, de modo

que la repeticion del estudio densitométrico antes de los
65 anos no parece justificada.

En las mujeres de 65 afios 0 mas esta indicada la
valoracién de la densidad mineral 6sea (DMO); en
cambio, para las mujeres posmenopausicas de 50
a 64 anos, el esquema éptimo de rastreo no se ha
establecido. En un estudio de 1995, el 4% de las mujeres
norteamericanas de 50 a 59 afios y el 20% de aquellas
de 60 a 69 anos presentaron osteoporosis (OP), es decir
DMO muy baja; en otro trabajo de 2006, la prevalencia
global de OP en las mujeres de 50 afios 0 mas fue,
incluso, inferior. Como consecuencia de los indices bajos
de prevalencia, el rastreo de la OP en las mujeres jévenes
posmenopausicas sigue siendo tema de debate.

Las normas de practica clinica habitualmente
recomiendan la determinacién de la DMO en las
mujeres posmenopausicas de menos de 65 afios,
segun los factores de riesgo de fracturas; sin embargo,
no existe acuerdo acerca de cudles factores deben
ser tenidos en cuenta. Las recomendaciones para el
rastreo de la DMO tampoco especifican los intervalos
apropiados para la repeticién de los estudios. En
este contexto, la utilidad de la densitometria (o
de un segundo estudio) en las pacientes jévenes
posmenopausicas sin factores adicionales de riesgo
es discutida, ya que el riesgo de fracturas es bajo, a
pesar de la pérdida acelerada de masa 6sea que ocurre
inmediatamente después de la menopausia.

En las mujeres de 50 a 54 afos, el riesgo estimado
de una primera fractura de columna y de cadera a los
5 afos es del 0.2% y el 0.0%, respectivamente, en
comparacién con riesgos del 1.5% y 0.8%, en el mismo
orden, para las mujeres de 65 a 69 afos.

La utilidad precisa de la valoracién de la DMO en
las mujeres jovenes posmenopausicas y la incidencia
de fracturas antes de los 65 afios dependen, en
gran medida, de la presencia o ausencia de OP al
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momento del primer estudio. En este escenario, el
objetivo del presente trabajo fue evaluar mujeres
posmenopdausicas jévenes sin antecedentes de
fracturas, sequidas longitudinalmente hasta 11 afios
después de la valoracion de la DMO, en el contexto de
la Women's Health Initiative (WHI). Especificamente,
los autores analizaron la hipotesis de que las pacientes
posmenopausicas jovenes sin OP (puntajes T en cadera
y columna vertebral > -2.5) al momento del primer
estudio tendrian un riesgo muy bajo de presentar
fracturas de cadera, fracturas clinicas vertebrales u otras
fracturas graves por OP antes de los 65 afios.

Pacientes y métodos

Fueron evaluadas 4068 mujeres posmenopdusicas
de 50 a 64 afos que participaron en los estudios
WHI Observational Study y WHI Extension Hormone
Use Update. En las participantes se habia determinado,
al menos en una oportunidad, la DMO mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), entre
1993y 2005. Las enfermas fueron seguidas entre
11.2 afos (para la valoraciéon de la DMO) y 18.6 afos
(para la incidencia de fracturas).

La DXA basal permitié conocer la DMO en cuello
femoral, cadera total y columna lumbar. El diagnostico
de OP se baso en los criterios establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); los puntajes T se
calcularon segun los valores de referencia del National
Health and Nutrition Examination Survey lll, para mujeres
blancas no hispanas de 20 a 29 afnos. Se analizaron de
manera separada las pacientes sin OP (puntajes T > -2.5) y
las enfermas con OP (puntajes T < -2.5).

El criterio principal de valoracién fue el intervalo
estimado hasta que el 1% de las participantes en los
tres grupos de edad presentaran fracturas de cadera
o fracturas clinicas vertebrales, iniciaran el tratamiento
para la OP con agentes aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA), es decir bisfosfonatos
(alendronato, risedronato, pamidronato o zoledronato),
calcitonina, raloxifeno y parathormona, o fallecieran.

El criterio secundario de valoracién fue el intervalo

hasta que el 3% de las mujeres en los tres grupos de
edad presentaran una fractura grave por OP, es decir
fracturas de cadera, de columna, de hiimero proximal

o de mufieca, segun la definicién de la OMS. Las
fracturas se identificaron mediante estudio radiolégico o
resonancia magnética.

En los modelos de regresion para las mujeres sin OP
basal se consideraron la edad (50 a 54, 55 a 59y 60 a 64
anos), los puntajes T (como la media de los puntajes mas
bajos en cualquier localizacién esquelética, para cada
participante sin OP basal), el indice de masa corporal
(IMC), la etnia y la utilizacién de terapia hormonal. En
las mujeres con OP basal, la edad fue la Unica variable
de ajuste. En cada grupo se aplicaron analisis de riesgos
competitivos a fin de estimar los intervalos hasta los
eventos de evolucion (fracturas, inicio de la terapia
contra la OP o deceso); los participantes con OP o sin
ésta al momento de la valoracién basal que presentaron
fracturas de cadera o fracturas clinicas vertebrales se
compararon con pruebas de Fisher.
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Resultados
El 51% de los diagnosticos de OP se basaron en la
valoraciéon de la DMO en columna lumbar.

Intervalo estimado hasta la aparicion de fracturas
de cadera o fracturas clinicas vertebrales

El 1.1% (12 de 1069) de las mujeres de 50 a 54 afios,
el 1.7% (24 de 1391) de las pacientes de 55 a 59 afios, el
2.3% (37 de 1608) de las participantes de 60 a 64 afos y
el 1.8% (73 de 4068) de las mujeres de todas las edades
presentaron fracturas de cadera o fracturas clinicas
vertebrales antes del inicio del tratamiento para la OP.

Los intervalos estimados con ajuste hasta que el 1%
de las mujeres sin OP presentaron fracturas de cadera
o fracturas clinicas vertebrales disminuyeron en relacion
con la edad, desde 12.8 anos (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 8.0 a 20.4) para las mujeres de 50
a 54 afnos, hasta 11.7 anos (IC 95%: 6.9 a 20) para las
pacientes de 55 a 59 afos, y 7.6 afos (IC 95%: 4.8 a
12.1) para las participantes de 60 a 64 afos. Para las
pacientes con OP de 50 a 64 afos, el intervalo ajustado
por edad fue de 3 anos (IC 95%: 1.3 a 7.1).

El porcentaje crudo (sin considerar los riesgos
competitivos) de pacientes que presentaron, al
menos, una fractura de cadera o una fractura clinica
vertebral, hacia el final del periodo de seguimiento, fue
significativamente mas alto en las mujeres con OP, en
comparaciéon con aquellas sin OP en la valoracion basal,
para todos los subgrupos, por edad, IMC, antecedentes
personales de fracturas, antecedentes familiares de
fracturas de cadera, tabaquismo y utilizaciéon de terapia
hormonal.

El tratamiento para la OP fue el primer evento
definitorio de evolucién en 673 mujeres (16.5% de la
cohorte), es decir que 531 pacientes (13.1%) sin OP al
inicio fueron tratadas antes de que presentaran OP o
de que tuvieran una fractura de cadera o una fractura
clinica vertebral. Asimismo, 142 participantes (3.5%)
con OP basal recibieron tratamiento para la OP antes de
que presentaran fracturas de cadera o fracturas clinicas
vertebrales.

Intervalo estimado hasta la aparicion de fracturas
graves por OP

El 3.6% (38 de 1069) de las mujeres de 50 a 54 afios,
el 5.1% (71 de 1391) de las participantes de 55 a
59 afios y el 5.8% (93 de 1608) de las pacientes de 60 a
64 anos presentaron fracturas graves por OP; el 5% de
las mujeres de todas las edades (202 de 4068) tuvieron
fracturas graves por OP.

Los intervalos estimados hasta que el 3% de las
mujeres sin OP basal presentaran una fractura grave por
OP variaron entre 11.5 anos (IC 95%: 8.0 a 16.7) para las
mujeres de 50 a 54 afios, y 8.6 afios (IC 95%: 5.8 a 12.8)
en las pacientes de 60 a 64 afos al inicio del estudio.

Para todas las enfermas de 50 a 64 afios con OP
basal, el intervalo ajustado por edad hasta que el 3%
presentd una fractura grave por OP fue de 2.5 afios
(IC 95%: 1.2 a 5.3). Los porcentajes de mujeres con
OP basal que tuvieron fracturas graves por OP antes
del inicio del tratamiento para la OP fueron del 7.5%



(3 de 40) en el grupo de 50 a 54 afnos, 9.43% (10 de
106) en el grupo de 55 a 59 anos 'y 9.1% (18 de 198)
en el grupo de 60 a 64 afos.

En estos grupos, 3, 7'y 9 mujeres, respectivamente,
tuvieron una fractura grave por OP antes de los 65 afnos.

Discusion

En el presente estudio de observacion en mujeres
posmenopausicas de 50 a 64 afios sin OP al momento
de la primera valoracion de la DMO, menos del 1%
presenté fracturas de cadera o fracturas clinicas
vertebrales y menos del 3% tuvo una fractura grave por
OP a los 7 afos de seguimiento.

Por lo tanto, los resultados sugieren que las mujeres
jovenes posmenopausicas sin OP en la primera DXA
tienen pocas probabilidades de beneficiarse con una
nueva DXA antes de los 65 afios. El ajuste segun diversos
factores de confusion no modificé los resultados. Las
muijeres con OP en la primera DXA (8.5% de la cohorte)
tuvieron un riesgo considerablemente mas alto de
presentar fracturas antes los 65 afos, en comparacion
con las pacientes sin OP.

En funcién de los hallazgos observados, en las
mujeres de 50 a 54 afos sin OP en la primera DXA los
profesionales podrian indicar un nuevo estudio 10 afos
mas tarde; para las pacientes de 60 a 64 afios sin OP en
el primer estudio, éste podria repetirse después de los
65 anos. En cambio, todas las enfermas de 50 a
54 afos y mas de la mitad de aquellas de 55 a 64 afios
con OP basal y que presentaron una fractura grave
por OP durante el seguimiento, tuvieron estos eventos
esqueléticos antes de los 65 afios; las mujeres con
estas caracteristicas, sin duda, obtendrian importantes
beneficios a partir del tratamiento para la OP.

Sin embargo, la estrategia de seguimiento debe
basarse no sélo en los resultados de la DXA, sino
también en la valoracién de otros factores adicionales
de riesgo. Por ejemplo, segun las normativas vigentes,
las pacientes con fracturas vertebrales en la radiografia,
pero asintomaticas, deberian recibir farmacos para la OP,
de manera independiente de los puntajes T de DMO.

La seleccién apropiada de las enfermas de menos de 65
anos que deben recibir terapia especifica para la OP es
particularmente importante, especialmente si se tiene

en cuenta el riesgo de complicaciones, como fracturas
femorales atipicas y osteonecrosis de la mandibula, en
relacién con la exposicion prolongada a los bisfosfonatos.

Conclusiones

Las mujeres posmenopausicas de 50 a 64 anos sin OP
en la primera DXA tienen muy pocas probabilidades de
presentar una fractura grave por OP antes de los
65 afios. El intervalo hasta la repeticion de la valoracién
de la DMO, con los mayores beneficios, deberia basarse
en la edad, en los puntajes T basales y en los factores
adicionales de riesgo.

P& Informaciéon adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/151129
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3 - La Hiponatremia se Asocia con Mayor
Riesgo de Osteoporosis y Fracturas Oseas
en una Poblaciéon Grande del Sistema de
Salud Estadounidense

Usala G, Fernandez S, Verbalis J y colaboradores

Georgetown University Medical Center, Washington DC; MedStar Health
Research Institute, Hyattsville, EE.UU.

[Hiponatremia is Associated with Increased Osteoporosis and Bone Fractures
in a Large U.S. Health System Population]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
100(8):3021-3031, Ago 2015

El antecedente de hiponatremia unicamente se asocia con
mayor riesgo de osteoporosis, pero cuando se agrega la
presencia de hiponatremia cronica, durante al menos un
afo, el riesgo de esta complicacion es 4 veces mayor en
comparacion con la falta de hiponatremia. La gravedad
de este factor de riesgo es proporcional al riesgo de
osteoporosis y los resultados son similares en cuanto al
riesgo de fracturas por fragilidad dsea.

La hiponatremia representa el trastorno electrolitico
mas frecuentemente observado en la practica clinica,
e incluso la forma leve del cuadro se asocia con
mayor morbimortalidad. Una fraccion importante
del sodio presente en el cuerpo se acumula en el
hueso, por lo que esta estructura se convierte en un
reservorio potencialmente utilizable del mineral durante
periodos de estrés homeostatico. Algunos estudios
experimentales han sugerido que la hiponatremia
cronica puede causar o acelerar la aparicion de
osteoporosis, la disfunciéon orgdnica y la senescencia.
Varios estudios han determinado la asociacion entre
osteoporosis o fracturas y la hiponatremia; asimismo,
un reciente informe de caso en un paciente describid
la reversion parcial de osteoporosis grave luego de la
correccion de su hiponatremia crénica.

Diversos ensayos clinicos indicaron que la
hiponatremia aguda puede inducir la aparicién de un
amplio espectro de manifestaciones neuroldgicas, que
se extiende desde sintomas inespecificos a cuadros
importantes. Estas disfunciones incluyen inestabilidad
en la marcha y mayor riesgo de caidas (las que se
asocian con mayor probabilidad de sufrir fracturas).
Los autores realizaron el estudio de los pacientes y
los controles con el fin de investigar la posibilidad de
un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas como
manifestacion de la morbimortalidad aumentada
vinculada con la hiponatremia. El objetivo del presente
estudio fue caracterizar y cuantificar la fuerza de la
asociacion entre estos fenomenos, teniendo en cuenta
varios factores clinicos, tanto en pacientes internados
como en ambulatorios. También se buscé caracterizar
la relacion entre la hiponatremia crénica o aguda y la
osteoporosis y las fracturas por fragilidad.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles
pareados utilizando la base de datos informatizada
de varios hospitales miembros del sistema de salud
estadounidense MedStar Health. Esta base presenta
los datos de todos los pacientes internados y
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ambulatorios, acerca de internaciones, altas, derivaciones,
procedimientos quirdrgicos e historias clinicas. Sobre
mas de 2.9 millones de registros, se seleccionaron dos
grupos de pacientes: uno con al menos un diagnéstico
de osteoporosis y el otro de sujetos con fracturas por
fragilidad de miembros inferiores o superiores, pelvis

o columna vertebral. El diagnostico de ambos grupos
fue definido segun las normas del codigo ICD-9. Se
excluyeron los casos que no se hubieran ajustado a

la clasificacion segun este cddigo o aguellos que no
presentaban informacion respecto de la concentracion
plasmatica de sodio o bien cuando en la misma muestra
la concentracion de sodio coincidiera con valores de
glucemia > 200 mg/dl. Ambos grupos se aparearon

con controles segun edad, sexo, etnia y duracion de

la inclusion en el registro del sistema (= 1 mes de
diferencia). No se consideré un factor independiente el
uso de farmacos antirresortivos. Se definié exposicion
previa a hiponatremia a la presencia de al menos una
determinacion de sodio plasmatico < 135 mmol/;
hiponatremia crénica se identific6 como al menos dos
determinaciones por debajo de dicho nivel separadas al
menos por un aio; si existia al menos una determinacion
por debajo de dicho valor en los Ultimos 30 dias se
consideraba hiponatremia aguda. Para el analisis se utilizd
estadistica descriptiva y regresion logistica condicional; se
consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

En el presente andlisis se incluyeron un total
de 139 594 registros de pacientes, entre quienes
sufrian osteoporosis o fracturas por fragilidad y
controles pareados. Los registros de 4313 pacientes
utilizados como casos o controles en alguno de estos
dos grupos de afecciones sirvieron como controles
0 casos, respectivamente, en el otro grupo. Se
parearon 30 517 registros con osteoporosis con el
mismo numero de controles sin esta enfermedad. Se
observé un promedio de edad de 65.9 + 14.7 afos y
predominancia de mujeres (88.3%). La toma de sangre
para la determinacion de la natremia en el 45.76% de
los casos fue en el contexto de una internacion, en el
44.31% fue de naturaleza ambulatoria y en el 5.20%
en la guardia, mientras que en el 4.73% de los casos,
el contexto fue desconocido. En comparacion con los
controles, los pacientes osteoporéticos presentaban un
indice de masa corporal (IMC) significativamente menor
(28.3 contra 27.0); la evaluacion de los odds ratio (OR)
no ajustados demostraron que la indicacion de
medicaciones especificas, el tabaquismo, el consumo
de alcohol y el antecedente de una serie de variables
clinicas, excepto la insuficiencia cardiaca, se asociaban
con mayor riesgo de osteoporosis. En los distintos
modelos de andlisis multivariado evaluados se observé
que la hiponatremia crénica se relacionaba con un
OR para osteoporosis del 3.97 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 3.59 a 4.39, p < 0.001), y si a ésta
se agregaba la hiponatremia reciente, el OR ascendia
a12.09 (IC 95%: 9.34 a 15.66, p < 0.001), en
comparaciéon con los grupos sin hiponatremia crénica
0 aguda. En relacion con estos Ultimos grupos, los
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OR para osteoporosis en individuos Unicamente con
hiponatremia aguda o crénica fueron caside 2.4y 3,
respectivamente.

Se identificaron 45 256 casos de fracturas relacionadas
con fragilidad y se parearon con controles sin estos
eventos. Nuevamente hubo preponderancia de mujeres
(55.4%) y el promedio de edad fue de 47.4 + 22.8 afios.
Se observé que el 49.48%, el 34.8% y el 10.90% de
las determinaciones fueron realizadas en el contexto
de una internaciéon, en forma ambulatoria o en la
guardia, respectivamente, con un 4.78% de tomas de
muestras en contexto desconocido. En comparacion
con quienes no sufrian fracturas, los pacientes con
fractura presentaban un mayor IMC (28.2 contra
28.0). El anlisis de los OR no ajustados indico que la
prescripcion de cualquiera de los farmacos presentados
en la tabla (excepto por los estrégenos y la testosterona),
el tabaquismo, el consumo de alcohol y el antecedente
de enfermedades, excepto por insuficiencia cardiaca
0 cancer, se asociaba con el riesgo de fracturas por
fragilidad. EI OR para fracturas de este tipo en quienes
sufrian hiponatremia cronica fue de 4.61 (IC 95%: 4.15
a5.11, p<0.001), y en quienes presentaban, ademas,
hiponatremia aguda fue de 11.21 (IC 95%: 8.81 a
14.26, p < 0.001), en comparacion con individuos sin
hiponatremia. Los OR de fracturas por fragilidad en
aquellos pacientes en los que sélo hubo hiponatremia
aguda o cronica, se incrementaron casi 2.6 y 3.7, en ese
orden, respecto de aquellos que no presentaron estos
fenédmenos. Es posible que algunos sujetos en los que
se considerd que sufrian Unicamente de hiponatremia
aguda, en realidad presentaran hiponatremia
cronica. El ajuste por el IMC no produjo resultados
significativamente diferentes.

El andlisis del modelo de regresion logistica multiple
revel6 que la reduccién progresiva de la mediana de la
concentracién de sodio correlacionaba con el aumento
de los OR de osteoporosis y fracturas por fragilidad.
Cuando la mediana de las concentraciones de sodio
era > 135 mmol/l con una o mas determinaciones
< 135, el OR de osteoporosis fue 3.55 (IC 95%: 3.12
a 4.05) y de fractura por fragilidad de 4.45 (IC 95%:
3.88 a 5.11), respectivamente. Cuando la mediana
estaba entre 134 y 130 mmol/l los OR fueron de 4.42
(IC 95%: 3.79 a 5.15) y 4.54 (IC 95%: 3.88 a 5.31),
respectivamente; finalmente, para una mediana
< 130 mmol/l, los OR fueron de 6.64 (IC 95%: 3.85 a
11.48)y 7.02 (IC 95%: 3.94 a 12.51), respectivamente.

Conclusiones

Esta investigacion acumula evidencia de que aun la
hiponatremia moderada podria tener repercusiones
clinicas para el paciente con riesgo de osteoporosis y
fracturas por fragilidad. La presencia de hiponatremia
previa se asocié con mayor riesgo de osteoporosis,
pero cuando se agregaba hiponatremia croénica,
con al menos un ano de evolucién, el riesgo de esta
complicacion fue 4 veces mayor en comparacion con
la falta de hiponatremia. La gravedad de este factor
de riesgo fue proporcional al riesgo de osteoporosis
y existen indicios de que la pérdida de masa 6sea



vinculada con este trastorno electrolitico es reversible.
Los resultados fueron similares cuando se evalué el
riesgo de fracturas por fragilidad 6sea; el efecto de la
hiponatremia aguda podria ser superior al de la forma
cronica, posiblemente por el efecto de alteracion de la
marcha asociado con este trastorno.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151127

4 - Hipoparatiroidismo Normocalcémico:
Prevalencia y Efecto sobre el Estado Oseo
en Mujeres Mayores. El Estudio OPUS

Palermo A, Jacques R, Eastell R y colaboradores
University of Sheffield, Sheffield, Reino Unido

[Normocalcaemic Hypoparathyroidism: Prevalence and Effect on Bone Status
in Older Women. The OPUS Study]

Clinical Endocrinology 82(6):816-823, Jun 2015

El hipoparatiroidismo normocalcémico es bastante
frecuente en mujeres posmenopausicas, aunque no
siempre persiste en el curso del tiempo, se caracteriza por
una importante disminucion del recambio dseo.

Entre las funciones de la hormona paratiroidea
(PTH) se encuentran mediar el equilibrio del calcio
extracelular, regular la actividad osteoclastica del
hueso, regular la eliminacién renal de calcio y la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D. Los niveles plasmaticos
de PTH muestran una gran variacion interindividual,
debido a un factor hereditario, aungue no se conocen
con detalle los genes implicados. El receptor sensor
de calcio (RSCa), situado en la superficie de las células
paratiroideas, regula la secrecién de la PTH; las
mutaciones del RSCa se asocian con formas hereditarias
de hipocalcemia e hipercalcemia y los polimorfismos
de su regién comun parecen ser los determinantes de
los niveles plasmaticos de calcio en cada individuo.
Recientemente un investigador informo la prevalencia
del hiperparatiroidismo normocalcémico (0.4% a 3.1%)
y del hipoparatiroidismo normocalcémico (1.1% a
1.9%) en 2 poblaciones; el primer cuadro se encuentra
muy bien documentado y se caracteriza por la presencia
de niveles normales de calcio con aumento de la PTH,
baja densidad mineral 6sea y tendencia a recurrir
después de la paratiroidectomia. Por el contrario, el
diagnostico de hipoparatiroidismo normocalcémico se
establece en pacientes con niveles basales normales
de calcio y PTH que presentan hipocalcemia, bajo
tratamiento con bisfosfonatos, ya que se estima que
sus reservas glandulares son inadecuadas. No se sabe
con certeza si corresponde a una categoria diagnostica,
aunque se ha publicado una serie de 68 casos, ninguno
de los cuales evolucioné al hipoparatiroidismo clinico.
La baja prevalencia observada en este estudio previo
puede deberse a que se incluyeron hombres y mujeres
jovenes, ya que se estima que la prevalencia maxima
de hipoparatiroidismo se encuentra en los primeros
10 afos después de la menopausia. Por este motivo,

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 17 (2016) 6-16

los autores decidieron realizar un estudio en una
poblacién de mas edad, con el objetivo primario de
establecer la prevalencia y el perfil de metabolismo 6seo
de esta afeccién; el objetivo secundario fue evaluar la
prevalencia de otros trastornos del metabolismo calcico.

Materiales y métodos

Se evaluaron 2419 mujeres posmenopausicas
(entre 55y 79 afnos) y 258 mujeres premenopausicas
(entre 30 y 40 afos) incluidas en el estudio OPUS en
5 ciudades europeas; el ensayo tenfa el objetivo de
evaluar en forma prospectiva los factores relacionados
con las fracturas. Consistié en una visita inicial y otra
de seguimiento a los 6 afos; en ambas se realizaron
pruebas de laboratorio, densitometria ésea de columna
lumbar y fémur proximal, una version modificada
del cuestionario de factores de riesgo del European
Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) y el registro de
antecedentes médicos y tratamientos realizados. Se
complet6 el seguimiento en 1416 mujeres.

Las pruebas de laboratorio incluyeron determinaciones
de calcio, que se ajusto segun los niveles de albumina;
se excluyeron a las pacientes con creatinina > 200 pmol/l
o albumina < 20 g/l o > 50 g/l y calcio total > 3 mmol/l.
También se midieron C-telopéptido de enlaces cruzados
del colageno de tipo 1 (CTX), N-propéptido intacto del
procoladgeno de tipo 1 (PINP), fosfatasa alcalina dsea,
25-hidroxivitamina D y PTH.

Para el analisis y la clasificacion de las anormalidades
de la homeostasis del calcio, se utilizd la distancia de
Mahalanobis para identificar valores atipicos de calcio.
Las variables continuas se compararon con la prueba
ANOVA y se realizaron analisis de regresion multiple.

Resultados

El 85.3% (n = 2063) de la poblacion tuvo niveles
normales de calcio corregido y de PTH, mientras
que el 3.6% (n = 86) presento hipercalcemia por
hiperparatiroidismo, caracterizada por aumento de
los niveles de calcio y de PTH; de las 56 mujeres con
seguimiento en este grupo, el hiperparatiroidismo
primario persistia en 47. El 2.8% de los casos (n = 69)
tenia hiperparatiroidismo secundario, caracterizado
por disminucion del calcio con PTH elevada o en el
rango superior dentro de los valores normales; 3
pacientes (0.1%) tenian hipoparatiroidismo. Se detecté
hipoparatiroidismo normocalcémico, con valores
normales de calcio y disminucion de PTH en 57 mujeres
(2.4%); 12 pacientes (0.5%) presentaron hipercalcemia
independiente de PTH.

No se encontraron diferencias significativas en los
niveles de fosfatasa alcalina ¢sea, CTX y osteocalcina
al comparar el grupo con hipoparatiroidismo
normocalcémico con el grupo normal; tampoco
respecto de la densidad mineral 6sea basal y los
cambios observados en la columna lumbar y el fémur
en funcion del tiempo. En la visita de seguimiento,
ninguna de las 35 mujeres que la completaron
mostré hipoparatiroidismo clinico y sélo 15 (0.6%)
continuaba con valores de laboratorio compatibles con
hipoparatiroidismo normocalcémico.
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En la evaluacién inicial, no se detectaron diferencias
significativas referentes a edad, indice de masa
corporal y densidad mineral 6sea en los distintos
grupos comparados con el grupo normal. En el grupo
con hiperparatiroidismo secundario se constaté una
disminucién significativa de la 25-hidroxivitamina D
y del filtrado glomerular, mientras que en aquellas
afectadas por hiperparatiroidismo primario o
hipercalcemia independiente de PTH se comprobé que
el filtrado glomerular estaba significativamente reducido
comparado con el grupo normal.

La determinacion basal de la densidad mineral ésea
de la columna lumbar no mostré diferencias entre
los distintos grupos y la poblacion normal, aunque si
se hallaron diferencias significativas a nivel del fémur
proximal entre las mujeres con hiperparatiroidismo
secundario y el grupo normal. La tasa de pérdida 6sea
en el curso del tiempo no fue diferente en los distintos
grupos comparados con el normal. Se demostré una
relacion inversamente proporcional entre la densidad
mineral ¢sea total de la cadera al inicio con los niveles
de PTH (R = -0.006; p < 0.001) y la edad (R = -0.058;
p < 0.001) y una correlacion directa con el indice de
masa corporal (R = 0.105; p < 0.001); los cambios de
la densidad 6sea de la cadera a través del tiempo se
relacionaron inversamente con la calcemia (R = -27.567;
p <0.001)y la edad (R = -0.425; p = 0.029).

Los valores de los marcadores del recambio éseo,
como el CTX, fueron significativamente diferentes entre
el grupo normal y aquellos con hiperparatiroidismo
primario (p = 0.0025), hiperparatiroidismo secundario (p
= 0.02) e hipercalcemia independiente de PTH
(p =0.001). Hubo diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de osteocalcina entre
el grupo normal y el que tenia hiperparatiroidismo
secundario (p < 0.001), y en los de fosfatasa alcalina
6sea respecto del grupo que tenia hipercalcemia
independiente de PTH (p = 0.023). Los niveles de PTH
en el conjunto de la poblacién mostraron un cambio
significativo respecto de los basales; partieron de un
promedio de 41.6 ng/l y alcanzaron los 45.5 ng/l a los
6 anos (p < 0.001). No se observaron cambios en los
valores de PINP.

Discusion
Este estudio fue el primero en evaluar el
hipoparatiroidismo con normocalcemia en una
poblacién de mujeres posmenopausicas, ya que los
ensayos previos habfan estudiado hombres ancianos
y pacientes jévenes de ambos sexos, en los que se
encontré una prevalencia de hiperparatiroidismo
normocalcémico de 0.4% y 3.1%, respectivamente,
y de hipoparatiroidismo normocalcémico de 1.1% y
1.9%, en el mismo orden. En este estudio la prevalencia
de hipoparatiroidismo normocalcémico fue del 2.4%,
mucho mas elevada que la informada en la bibliografia.
Este hecho probablemente obedezca a las diferencias
de edad y sexo respecto de los otros estudios clinicos.
Si bien los datos basales avalaban al
hipoparatiroidismo normocalcémico como una afeccién
subclinica reconocible, la evolucién no la respalda, ya
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gue ninguna de las pacientes presento sintomas de
hipoparatiroidismo y sélo el 0.6% mantuvo el perfil

de laboratorio compatible con esta entidad. Esta
caracteristica coincide con la literatura médica existente.

Se ha establecido que los sujetos con
hipoparatiroidismo presentan marcadores de recambio
6seo muy bajos o en el limite inferior de la normalidad,
en comparacion con la poblacién normal. En este
estudio, los resultados sefialarian al hipoparatiroidismo
normocalcémico como un cuadro con disminucion del
recambio 6seo, sin pérdida significativa de la densidad
mineral ¢sea en el tiempo.

En relacién con la conducta terapéutica para el
hipoparatiroidismo normocalcémico, los autores
postulan que sélo estaria indicado “observar y esperar”.
En el caso de que se estén administrando agentes
antirresortivos o diuréticos de asa, recomiendan efectuar
controles periddicos de calcemia. El problema se
presenta cuando los pacientes con hipoparatiroidismo
normocalcémico tienen osteoporosis, ya que los agentes
antirresortivos potentes intensificarian la deficiencia del
recambio éseo, una situacion que se contrarrestaria
con el uso de anabdlicos. No se sabe con certeza si
esta poblaciéon podria realmente aumentar la densidad
mineral ésea. Existen publicaciones referentes a que
los sujetos con hipoparatiroidismo tratados con PTH
disminuyen la densidad ¢sea corporal total, en columna
lumbar, cadera y antebrazo. Por otra parte, agentes
anabolicos como la teriparatida no se asocian con un
aumento significativo de la densidad mineral ¢sea en el
hipoparatiroidismo.

Cabe destacar la alta prevalencia de
hiperparatiroidismo primario en esta poblacién, si bien
el mismo perfil de laboratorio podria corresponder a
hipercalcemia hipocalciurica familiar. La mayoria de los
casos fueron leves, sin alteraciéon en el recambio 6seo.

Ademas, llama la atencion la baja frecuencia de
hiperparatiroidismo normocalcémico comparado con
el estudio que incluy6 solamente hombres, ya que
este cuadro es menos frecuente en el sexo masculino.
El escaso nUmero de casos podria deberse al elevado
porcentaje de casos de deficiencia de vitamina D,
debido a diferencias geograficas, y a la disminucion del
filtrado glomerular, asociada con la edad mas avanzada
de las pacientes estudiadas.

Los valores de PTH tienen una gran variacion
interindividual; pese a conocerse los grandes efectos
gue tienen los factores genéticos a este respecto, poco
se sabe sobre los mecanismos precisos. En principio,
las mutaciones del RSCa se relacionan con estados de
hipercalcemia e hipocalcemia, pero este receptor no ha
sido estudiado en poblaciones con hipoparatiroidismo
o hiperparatiroidismo normocalcémicos. Tampoco
se ha evaluado la accién de autoanticuerpos en
estas afecciones, aunque no es muy probable que
intervengan en la regulacion de la PTH.

Los autores sefalan algunas limitaciones en su
ensayo, como la falta de medicion del calcio iénico y de
fosfatasa alcalina en ayunas, la falta de evaluaciones en
el largo periodo entre las visitas inicial y final, la gran
pérdida de sujetos de investigacion en el seguimiento,
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y el hecho de haber cambiado de equipamiento para
determinar la densidad mineral ésea entre las visitas
basal y final. Ademas, como todas las determinaciones
de laboratorio fueron realizadas al final del estudio, el
prolongado periodo de almacenamiento puede haber
afectado los valores basales de PTH.

Por ultimo, la prevalencia de hiperparatiroidismo
secundario fue bastante baja en comparacion con
la literatura médica; como el estudio de referencia
fue realizado en la poblacion estadounidense, esto
podria explicarse por el elevado consumo de calcio
comparativo de las mujeres europeas.

Este fue el primer estudio en evaluar la prevalencia y el
estado del metabolismo 6seo en el hiperparatiroidismo
normocalcémico en mujeres posmenopausicas. Los
autores concluyeron que el cuadro es bastante frecuente,
no siempre persiste en el tiempo y se caracteriza por
disminucién del recambio éseo.
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5 - Tumores Oseos Benignos: Revision
Hakim D, Pelly T, Kulendran M, Caris J

Imperial College London, Londres; University of Leeds, Leeds, Reino Unido;
St George's Hospital, Sydney, Australia

[Benign Tumours of the Bone: A Review]

Journal of Bone Oncology 4(1):37-41, 2015

Los tumores dseos benignos son un grupo de tumores mas
frecuentes en los nifios y adultos jovenes, sin embargo,
pueden aparecer en edades mas avanzadas de la vida. La
radiografia suele ser util para el diagnostico, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética permiten conocer
mejor la extension y las caracteristicas de las lesiones.

Los tumores 6seos benignos (TOB) varian
considerablemente en la incidencia, la sintomatologia
y el tratamiento. Se distinguen 8 tipos de TOB,
agrupables en distintas categorias en funcion del
tipo celular predominante: con células formadoras de
hueso, con células formadoras de cartilago, vasculares
y del tejido conjuntivo. En esta revision se describen
las caracteristicas principales de los 8 tumores ¢seos
benignos mas frecuentes.

Osteocondroma

Estos tumores cartilaginosos representan alrededor
del 30% de los TOB; por lo general aparecen en
el fémur y la tibia y, sobre todo, en la metéafisis y
la diametafisis. Se proyectan hacia fuera del tejido
6seo subyacente. Los osteocondromas solitarios son
mas comunes en las primeras 4 décadas de la vida,
mientras que la forma hereditaria y la forma autosomica
afectan, mas frecuentemente, a pacientes mas jévenes
y se asocian con deformidades y acortamiento de
los miembros. La radiologia convencional permite
establecer el diagndstico; sin embargo, en presencia
de mineralizacion de la corteza, el diagnostico

14

puede complicarse. En estos casos, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
pueden ser de ayuda; la RM es muy Util para constatar
el compromiso arterial o venoso.

Tumor 6seo de células gigantes

El 20% de los TOB corresponden a tumores de células
gigantes (TCG); estas lesiones suelen aparecer entre
los 20y los 40 afios. Si bien la localizacion es variable,
por lo general, los TCG se ubican en los huesos largos
y, especialmente, en la regién de la rodilla (50% a
65% de los casos). El estudio histopatolégico revela
células gigantes similares a los osteoclastos, rodeadas
de células fusiformes del estroma y otras células
monociticas. En el 80% de los enfermos, los TCG son
benignos; no obstante, luego de la extirpacion, los
indices de recurrencia son del 20% al 50% (el 10% de
ellos se transforman en lesiones malignas).

En la radiografia aparecen como lesiones liticas, con
margenes no escleréticos bien definidos. Por lo general,
se localizan en las epifisis de los huesos y se caracterizan
por el patrén de crecimiento excéntrico. En el 11% al
37% de los pacientes, se diagnostican como consecuencia
de fracturas patoldgicas; en el 57% de los casos, la
gammagrafia revela el signo de la rosquilla (donut sign),
atribuible a la mayor captacion periférica del radionuclido.

La TC es util para conocer los margenes tumorales;
ademas, es superior a la radiografia para la deteccion
de ciertos hallazgos, como las alteraciones corticales y
las reacciones del periostio. Aunque la RM es el estudio
diagnoéstico mas adecuado para la visualizacion de los
margenes, es menos Util que la TC para conocer los
cambios en la corteza de los huesos.

La tomografia por emision de positrones (PET,
por su sigla en inglés) con fluoro-2-desoxi-p-glucosa
(FDG) es eficaz para la identificacion de las lesiones
musculoesqueléticas malignas. Algunos trabajos mostraron
que los TCG y otras lesiones con células gigantes
presentan, en la PET, mayor captacion de FDG. Este
estudio seria particularmente Util en los enfermos con TCG
que recidivan o que se asocian con distorsion anatémica.

El tratamiento estandar se basa en el curetaje y el
llenado con cemento 6seo; sin embargo, este abordaje se
asocia con indices altos de recurrencia. Por este motivo,
suele indicarse tratamiento adyuvante con cloruro de
cing, bisfosfonatos, fenol, nitrégeno liquido o alcohol.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe
la actividad de los osteoclastos y es particularmente Util
en los enfermos con TCG dificiles de operar.

Osteoblastoma

Los osteoblastomas representan el 14% de los TOB.
Suelen aparecer en las primeras 4 décadas de la vida y
afectan mas a menudo el esqueleto axial; en la tercera
parte de los enfermos se observan lesiones vertebrales.
En la TC, los osteoblastomas pueden confundirse con
otros tumores, incluso, con los malignos. El diagnostico
se confirma mediante el estudio histopatolégico.
Los osteoblastomas tienden a confinarse al hueso;
normalmente no penetran la corteza. Se asocian con
pronostico favorable, con indices bajos de recurrencia:



15% al 20%. Se han referido algunos casos de
transformacion maligna.

Osteomas

Se caracterizan por el crecimiento excesivo de los
huesos membranosos, por lo general, en los senos
paranasales, el craneo y los huesos largos. Pueden
aparecer solo en hueso (homoplasticos) o en otros
tejidos (heteroplasticos). Estan formados por tejido
0seo con bordes definidos, sin irregularidades de la
superficie o lesiones satélites. Suelen ser asintomaticos
y son dificiles de diagnosticar. Los osteomas son mas
frecuentes en los sujetos que practican buceo y en
los nadadores, un hecho que sugiere la participacion
de una respuesta inflamatoria como uno de los
mecanismos fisiopatogénicos subyacentes. Los
osteomas solitarios suelen ser asintomaticos; en
cambio, los multiples obligan a descartar otras
enfermedades, como el sindrome de Gardner. En estos
casos y en los enfermos con lesiones sintomaticas
puede estar indicada la cirugia.

Osteomas osteoides

Son TOB formados por tejido 6seo y osteoide;
representan el 12% de todas las neoplasias
esqueléticas. En el 50% de los pacientes se localizan en
la tibia o el peroné, y cominmente en la corteza de los
huesos largos. Se caracterizan por la esclerosis reactiva
densa y fusiforme. Estos tumores son mas comunes
en los hombres de menos de 40 afios. El dolor es el
sintoma mas frecuente. La administracion preoperatoria
de tetraciclina y la utilizacion de luz ultravioleta mejoran
la visualizacion tumoral durante la cirugfa. La mayoria
de los enfermos con osteomas osteoides refieren dolor,
edema o deformidades.

Quiste 6seo aneurismatico

Los quistes 6seos aneurismaticos (QOA) son lesiones
quisticas benignas; representan alrededor del 9.1% de
todos los tumores 6seos. Los quistes con sangre estan
divididos por tabiques de tejido conjuntivo y consisten
en una mezcla de osteoclastos y células gigantes, y una
red dsea reactiva. Dado que el 30% de los enfermos
refieren lesiones predisponentes, algunos investigadores
sostienen que estas lesiones son procesos reactivos a
ciertos cambios patologicos. Los TCG son las lesiones
preexistentes mas comunes. Los QOA suelen ubicarse
en el fémur, la tibia, el himero y el peroné.

En la radiologia, los QOA son lesiones radioltcidas de
origen excéntrico en las metéfisis de los huesos largos.
La TC es til para identificar los margenes de los quistes,
mientras que la RM es para identificar los tabiques
delgados que dividen la cavidad quistica. El diagnostico
definitivo se da mediante el estudio histopatolégico.

Las alternativas terapéuticas son el curetaje con
injerto éseo y la reseccién con reconstruccion para las
lesiones excéntricas; el curetaje se asocia con indices
de recurrencia del 31%, que se reduce a un 5% con
las terapias adyuvantes (escleroterapia y crioterapia). El
denosumab se ha utilizado con éxito en 2 enfermos.
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Displasia fibrosa

La displasia fibrosa (DF) representa del 5% al 7%
de todos los TOB. Se presenta como monostoética,
cuando s6lo compromete un hueso (75% de los casos),
y poliostética, cuando afecta varios huesos. La DF
monostodtica clasicamente aparece en la tercera década
de la vida, mientras que la DF poliostética lo hace en la
primera década. Esta Ultima forma suele comprometer
los huesos craneofaciales, las costillas, el fémur o la
tibia. La DF consiste en estroma fibroso con fibroblastos
y osteoblastos. El riesgo de transformacién maligna,
en el transcurso de la vida, es del 1% al 4%. En la
radiografia, la DF se caracteriza por areas radioltcidas
gue posteriormente presentan una apariencia en vidrio
esmerilado. La RM permite una mejor definicién de las
regiones afectadas. En general, el tratamiento consiste en
el mantenimiento de la densidad mineral 6sea con ejercicio
y dieta. Los bisfosfonatos, por ejemplo el pamidronato,
son eficaces para el alivio del dolor. Otros agentes Utiles
son el denosumab y la pregabalina. La cirugia puede estar
indicada en los enfermos con sintomas progresivos o
cuando las lesiones comprometen estructuras anatémicas
importantes; en estos casos, puede ser necesario el
curetaje y el uso de injertos de hueso autélogo.

Encondroma

Los encondromas representan el 2.6% de todos los
TOB. Son lesiones asintomaticas que pueden aparecer
en cualquier momento de la vida; sin embargo, en el
59% de los casos se manifiestan entre los 10 y los 39
anos. Estos tumores consisten en masas de cartilago
hialino, con formacion lobular, por lo general en los
huesos tubulares largos de manos y pies. Habitualmente
son lesiones solitarias, pero en ocasiones son tumores
multiples (enfermedad de Ollier).

El principal diagnéstico diferencial incluye el
condrosarcoma de bajo grado, mas comun en el
esqueleto axial. La RM es (til para detectar los hallazgos
sugestivos de malignidad.

El tratamiento quirurgico suele ser necesario sélo
en los enfermos sintomaticos, y cuando las lesiones
aumentan de tamafo o se asocian con mayor riesgo de
fracturas patologicas. Los indices de recidiva a los
10 anos de la cirugfa son de sélo 0.04%, de modo que
el tratamiento adyuvante casi nunca es necesario.

Conclusion

Los TOB son un grupo de tumores diagnosticados con
frecuencia en los nifos y adultos jovenes, pero pueden
aparecer también en edades mas avanzadas de la vida.
La radiografia suele ser util para el diagnéstico; la TC
y la RM permiten estimar mejor la extension de las
lesiones. En la mayoria de los enfermos, el tratamiento
sélo esté indicado cuando las lesiones son sintomaticas,
o hay un riesgo alto de fracturas patoldgicas o
deformidades; en estas situaciones, la cirugia representa
el mejor abordaje terapéutico. Los TCG y los QOA, por
el peligro de transformacién maligna, requieren un
tratamiento mas intensivo.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/151121
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6 - Elevada Prevalencia de Fracturas
Vertebrales y Nefrolitiasis en Pacientes con
Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico

Cipriani C, Biamonte F, Bilezikian J y colaboradores

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
100(4):1309-1315, Abr 2015

En las ultimas décadas ha habido un cambio
considerable en la presentacion clinica del
hiperparatiroidismo primario (HPTP), ya que la mayoria
de los pacientes no presentan los clasicos signos y
sintomas de alteraciones esqueléticas; esto se debe
al control sistematico de los niveles de calcio sérico
en muchos paises, que permite el diagnéstico mas
temprano. Pero aun en estos casos, la densitometria
puede demostrar la presencia de alteraciones
6seas, como la disminucién de la densidad mineral
osea en el tercio distal del radio, y la incidencia de
fracturas vertebrales es elevada, incluso en pacientes
asintomaticos.

La nefrolitiasis sigue siendo la complicacion renal mas
comun de esta enfermedad, aunque su prevalencia ha
disminuido. El empleo de diagndstico por imagenes en
pacientes asintomaticos permite detectar litiasis renal
en el 7% al 11% mediante ecografia y en el 15.2% con
tomografia computarizada; con este método también se
detecta nefrocalcinosis en el 10.1% de los pacientes.

Por este motivo, en la actualidad se recomienda
una evaluacién renal y esquelética mas completa en el
momento del diagnéstico de HPTP.

Los autores evaluaron la prevalencia de litiasis renal
y de fracturas vertebrales en una cohorte de pacientes,
tanto sintomaticos como asintomaticos, diagnosticados
en un lapso de 5 afios, con el fin de respaldar la
evaluacion exhaustiva de los pacientes al momento del
diagnostico.

Entre 2009 y 2013, se evaluaron 140 pacientes
con HPTP, que correspondieron a 127 mujeres, 18
de las cuales eran premenopausicas, y 13 hombres,
con una edad promedio de 63.2 + 11. El diagndstico
se basé en criterios clinicos y estudios de laboratorio
convencionales, que incluyeron la presencia de
hipercalcemia de 1 afio de evolucion con niveles de
parathormona (PTH) elevados o inadecuadamente
normales. A continuacién, se catalogaron como
sintomaticos a los que presentaron al menos una de
las siguientes condiciones: hipercalcemia sintomatica,
con presencia de poliuria, deshidratacion, nauseas,
vomitos, constipacion, anorexia, fatiga o sintomas
neuromusculares; antecedentes de fracturas por
fragilidad en vértebras, cadera, pelvis, porcion distal
del radio o proximal del himero; antecedentes
de nefrolitiasis o nefrocalcinosis. Los que no
presentaron ninguno de estos criterios se consideraron
asintomaticos.

Se realizé ecografia abdominal y se evaluaron la
presencia, nimero y posicion de calculos renales; a
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Novedades seleccionadas

131 pacientes se les tomaron radiografias toracica y
abdominal de frente y perfil izquierdo, con el fin de
evaluar la presencia de fracturas vertebrales. También
se registraron las fracturas no vertebrales. Ademas, se
llevé a cabo densitometria 6sea para medir la densidad
mineral 6sea en la columna lumbar, el cuello femoral, la
cadera y la porcion distal del radio no dominante.

Los estudios de laboratorio incluyeron la
determinacion de calcio sérico total y calcio idnico,
fésforo, creatinina y PTH; en 94 sujetos también se
evaluaron los niveles de vitamina D.

El 45.7% de los pacientes con HPTP tenfa sintomas.
Se comprobaron antecedentes de litiasis renal en el
36.4% y de fracturas en distintas areas en el 14.2%;
solo el 1.4% presentaba hipercalcemia sintomatica.
Mediante la evaluacién radioldgica y ecogréfica,
se detect¢ litiasis renal en el 55% de los sujetos,
con compromiso bilateral en el 16.4%, y fracturas
vertebrales en el 35.1% de la poblacién. Al analizar
la incidencia de las fracturas vertebrales segun la
clasificacion inicial, no se encontraron diferencias entre
el grupo sintomatico (34.4%) y el grupo asintomatico
(34.7%). Respecto del compromiso renal, si bien
la incidencia en el grupo sintomatico fue mucho
mayor que en el asintomatico (78% contra 35.5%,
respectivamente), llama la atencion la elevada incidencia
observada en pacientes libres de sintomas. En el 22.4%
de los pacientes clasificados como asintomaticos
sin osteoporosis (n = 76), se detectaron fracturas
vertebrales o litiasis renal, en algunos casos asociadas.

Se comprobé la presencia de osteoporosis en el
62.9% de los pacientes, sin diferencias significativas
entre los grupos sintomaticos (59.4%) y asintomaticos
(65.8%). En los pacientes con fracturas vertebrales,
solo el 39.1% presentaba osteoporosis a nivel de L1-L4
evaluada por densitometria.

Al comparar a los pacientes que sélo tenian
nefrolitiasis con aquellos con fracturas vertebrales
u osteoporosis, se observé que el primer grupo era
significativamente mas joven (58.9 = 14.2 contra
65.7 £ 9.5 anos; p < 0.05), tenia mayor peso (71.8
+ 12.7 frente a 64.1 £ 9.9 kg; p < 0.01), altura (165
+9.7 frente a 159.5 + 7.5 cm; p < 0.02) y densidad
mineral ésea en los 3 sitios evaluables (p < 0.0001).
Los sujetos con litiasis renal tenian densidad mineral
Osea practicamente normal en todos los sitios. A nivel
de laboratorio no se apreciaron diferencias entre los
pacientes que solo tenfan litiasis y aquellos que sélo
tenfan osteoporosis o fracturas, excepto por el calcio
sérico, que fue significativamente mayor entre los
sujetos con nefrolitiasis (11.3 + 1 contra 11.0
+ 0.7 mg/dl; p < 0.05).

Lo que diferencié a la poblacién con antecedentes
de fracturas y sin ellos fue la mayor edad (68.1 + 8
y 60.8 £ 11, respectivamente; p < 0.0001), los afos
transcurridos desde el inicio de la menopausia (19.1 + 9
y 15.2 £ 11, en el mismo orden; p < 0.05), los puntajes
T de cuello femoral (-2.2 + 0.8y -1.8 £0.9;



p < 0.03), de cadera total (-1.9 £ 1.3y -1.3 £+ 2;

p < 0.03) y de porcioén distal del radio (-2.5+ 1.2y -1.9
=+ 1.5; p < 0.03). Sin embargo, no se comprobaron
cambios respecto del puntaje T de columna lumbar ni
en los parametros de laboratorio.

Se considera que la forma de presentacion mas
frecuente del HPTP es la asintomatica, con una
prevalencia que oscila entre el 72.7% y el 95%. Sin
embargo, en este estudio el porcentaje de sujetos
sintomaticos fue mayor que en la bibliografia. Este
hallazgo podria deberse a que el estudio se llevd a cabo
en un centro de derivacién, aunque cabe destacar que
la cuarta parte de los sujetos no presentaba ningun
sintoma durante la evaluacién inicial, sélo niveles
elevados de calcio o PTH.

En la actualidad, se han revisado las recomendaciones
respecto de las evaluaciones necesarias en el momento
del diagnoéstico de HPTP en pacientes asintomaticos,
ya que se han incluido estudios de diagnéstico por
imagenes de abdomen y columna. Los autores sefalan
gue los hallazgos de este estudio respaldan esta
recomendacioén, dada la alta incidencia de nefrolitiasis
y fracturas vertebrales observadas en sujetos libres de
sintomas.

En este ensayo, se constatd litiasis renal en el 55%
de la poblacién, cifra significativamente mayor que
la reportada en la bibliografia. Esto podria deberse al
gran numero de participantes sintomaticos, ya que
la mayoria de estos pacientes tenia antecedentes
de nefrolitiasis. Pero es importante destacar que los
pacientes asintomaticos también presentaron litiasis
renal en un porcentaje alto (35.5%). La prevalencia
de la nefrolitiasis silente en la poblacién general
oscila entre el 7.8% y el 8.6%, mientras que en los
sujetos con HPTP alcanza el 11.35%; las diferencias
halladas en este estudio pueden deberse a la falta de
estratificacion segun factores de riesgo metabolicos
de nefrolitiasis. El Unico parametro de laboratorio que
fue diferente entre los sujetos con litiasis fue el calcio
sérico, cuyos niveles fueron mas elevados, lo que
coincide con estudios previos que asocian la mayor
actividad de la enfermedad paratiroidea con mayor
probabilidad de formacién de calculos. Sin embargo, no
se demostraron diferencias respecto del calcio urinario,
lo que parece indicar que la litiasis renal tendria otros
mecanismos subyacentes independientes del calcio.

Se han detectado alteraciones genéticas en el gen del
receptor sensor de calcio, que se asocian con litiasis
renal, tanto en pacientes con HPTP como en poblacion
normocalcémica, sin presencia de hipercalciuria.

En la actualidad, se recomienda el uso de
métodos de diagndéstico por imagenes durante
la evaluacion inicial de pacientes con HPTP para
detectar nefrolitiasis. Se sugiere recurrir a la ecografia
como el método de estudio inicial, porque si bien
su sensibilidad es mas baja, evita la exposicion a la
radiacion.

La evaluaciéon con densitometria permitié detectar
osteoporosis en casi todos los pacientes y fracturas
vertebrales en el 35.5%; estos hallazgos confirman el
compromiso del hueso trabecular en esta enfermedad.
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Cabe destacar que sélo un pequefio grupo de pacientes
con fracturas vertebrales presentaron osteoporosis en
columna lumbar segun puntaje T, como tampoco se
encontraron diferencias en los puntajes T lumbares
entre aquellos que presentaron fracturas y los que no
las tuvieron. Existe informacion acerca de alteraciones
en la microarquitectura trabecular en esta enfermedad,
gue podrian ser el origen de las fracturas.

La presencia de fracturas se asocio con la edad y el
tiempo transcurrido desde el inicio de la menopausia;
estos factores no tuvieron relacién con la presencia
de célculos renales, y se postula que estas dos
complicaciones podrian tener diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos.

Después de efectuada la paratiroidectomia, se debe
controlar la densidad mineral 6sea cada 1 o 2 afos. Si
bien no hay normas respecto al control de aquellos con
litiasis, se sabe que este cuadro desaparece en muchos
pacientes después de la cirugia.

Los resultados de este estudio respaldan las
recomendaciones del Cuarto Taller Internacional
sobre el Abordaje del Hiperparatiroidismo Primario
Asintomatico, respecto de ser proactivos en la busqueda
del compromiso 6seo y la nefrolitiasis silentes, antes de
clasificar a los pacientes como asintomaticos.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/151124

7 - Concentracion Plasmatica de VitaminaD y
Calidad de Vida

Ohta H, Uemura Y, Shiraki M y colaboradores

Clinical Therapeutics 36(2):225-235, Feb 2014

La osteoporosis (OP), asociada con la pérdida de
la fortaleza 6sea, aumenta considerablemente el
riesgo de fracturas; la enfermedad también ocasiona
un deterioro importante de la calidad de vida y es
causa de indices mas altos de morbimortalidad en las
poblaciones caucésicas y asidticas. El principal objetivo
del tratamiento contra la OP es reducir el riesgo de
fracturas y mejorar la supervivencia. Aungue se dispone
de numerosos farmacos para ello, ninguno disminuye
por completo el riesgo de fracturas; en este contexto, la
calidad de vida (CV) asume un papel decisivo.

En algunos trabajos, la administracion de teriparatida
mejoro la CV; sin embargo, este farmaco debe
utilizarse sélo durante 2 afos. Los bisfosfonatos y
la calcitonina son otros agentes para el tratamiento
de la OP, posiblemente asociados con mejoras en la
CV. En este escenario, el conocimiento preciso de los
dominios de la CV més afectados es fundamental,
ya que sélo asi sera posible implementar estrategias
destinadas a corregir los factores de riesgo
potencialmente modificables. Diversos trabajos
mostraron que la edad, el niumero de fracturas
vertebrales, la densidad mineral 6sea (DMO) baja, el
dolor y la presencia simultanea de artrosis, son factores
que contribuyen al deterioro de la CV.
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La insuficiencia y la deficiencia de la vitamina D son
trastornos comunes en los sujetos de edad avanzada;
estas alteraciones se asocian con fracturas éseas, mayor
riesgo de caidas, disfuncion del sistema inmunitario
e, incluso, aumento de la mortalidad. Por lo tanto, es
posible que los niveles de 25-hidroxivitamina D
(25[OH]D) afecten, también, la CV. El objetivo del
presente estudio fue analizar el efecto del estado de
la vitamina D sobre la CV en pacientes con OP y riesgo
elevado de fracturas.

La investigacion se efectud en el contexto
del Japanese Osteoporosis Intervention Trial (JOINT-02),
destinado a conocer los efectos de la terapia
combinada con alendronato vy alfacalcidol, respecto
de la monoterapia con alendronato, en mujeres
posmenopausicas con OP. Las pacientes, de 70 afos o
mas, reunian criterios de OP, segun la Japanese Society
for Bone and Mineral Research, y presentaban uno o
mas factores de riesgo para la aparicion de fracturas.
Se tuvieron en cuenta los antecedentes clinicos
(especialmente la presencia de hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, artritis reumatoidea y artrosis) y
el antecedente de caidas.

Las participantes completaron el Japanese
Osteoporosis Quality of Life Questionnaire (JOQOL),
que incluye 6 dominios (dolor, actividades cotidianas,
actividades recreativas y sociales, salud general, postura
y caidas y efectos psicologicos) en 38 secciones; las
mujeres respondieron preguntas adicionales que
permitieron conocer algunas caracteristicas del estilo
de vida. Cada seccion se cuantifica en escalas de 0 a
4 puntos, con un puntaje maximo posible de 152 (los
puntajes mas altos denotan mejor CV). El puntaje total
y el puntaje de las subescalas se convirtieron en valores
en escalas de Likert de 0 a 100 puntos.

Las fracturas vertebrales presentes en el momento de
la incorporacién en el estudio se identificaron mediante
estudio radiolégico de la columna vertebral toracica y
lumbar, en proyecciones anteroposterior y lateral. El
diagnostico se establecié de manera semicuantitativa
con criterios establecidos de antemano.

Se tomaron muestras de sangre para la
determinacién de los niveles séricos de 25(0H)D y
creatinina. Se estimé el indice de filtrado glomerular,
segun la férmula de la Japanese Society of Nephrology.
La DMO se conocié por medio de absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA) de columna
lumbar, cuello femoral y parte distal del radio, o de
microdensitometria del sequndo metacarpiano de
la mano izquierda. Se analizaron los efectos de los
factores basales sobre el puntaje total del JOQOL y los
puntajes de las subescalas; las variables continuas y
categoéricas se compararon con pruebas de ANOVA y
de la chi al cuadrado. Los determinantes del puntaje
total del JOQOL se conocieron con modelos de
regresion lineal con ajuste segun diversos factores
de confusién. Estos mismos modelos se utilizaron
para conocer la relacion entre los puntajes de
CVy los niveles séricos de 25(0OH)D; el grupo de
referencia estuvo integrado por las pacientes con una
concentracién de 25(0OH)D de 30 ng/ml o mas alta.
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La muestra final para el presente estudio incluyd a
1585 enfermas de 186 centros de todo el pais que
respondieron el JOQOL.

La edad y el IMC promedio fueron de 76.5 anos (70
a 95 afios) y de 23.2 kg/m?, respectivamente. El IFG
fue de 68.2 ml/min/1.73 m?. La DMO promedio (como
porcentaje de la media de los valores para adultos
jovenes), en todas las localizaciones esqueléticas
evaluadas, estuvo por debajo del 70% de los umbrales
para el diagnoéstico de OP en la poblacion de Japon.

El puntaje promedio en el JOQOL fue de 65.8. Un
60% de las enfermas tenian una o més fracturas
vertebrales en el momento de la incorporacién
en el estudio. Un total de 1138 de las 1585
participantes (71.8%) tenian una o méas enfermedades
concomitantes. Los niveles séricos promedio de
25(0OH)D fueron de 23.7 ng/ml.

La concentraciéon plasmatica de 25(0OH)D se clasificd
en 3 categorias: < 20 ng/ml (n = 376, 23.7%), 20 a
30 ng/ml (n =982, 62%) y 30 ng/ml o mas (n = 227,
14.3%, grupo de referencia).

Los puntajes totales del cuestionario JOQOL se
clasificaron en cuartiles. Los modelos ANOVA indicaron
que la edad (p < 0.0001), el IMC (p = 0.0043), los
niveles de 25(0OH)D (p < 0.0001) y la DMO del radio
(p = 0.0027) y el metacarpo (p = 0.0034) se vincularon
a los cuartiles del puntaje total del JOQOL.

El nimero basal de fracturas vertebrales (p < 0.0001),
las comorbilidades (p = 0.016), sobre todo la
hipertension arterial (p = 0.010) y la artrosis
(p < 0.0001), como también los antecedentes de caidas
(p = 0.0003) se asociaron con los puntajes del JOQOL.
En cambio, el antecedente de algun tratamiento contra
la OP, antes del reclutamiento, no se relaciond con la
CV (p =0.10).

Los niveles bajos de 25(0OH)D se asociaron con
puntajes inferiores en el JOQOL,; la correlacion fue mas
pronunciada en las pacientes con concentracién de
25(0OH)D < 20 ng/ml (p < 0.0001).

En los modelos con ajuste segun la edad, el IMC, la
DMO, el numero de fracturas vertebrales prevalentes,
la presencia de hipertension arterial o artrosis, y los
antecedentes de caidas, los puntajes totales del JOQOL
en las pacientes con niveles de 25(0H)D < 20 ng/ml
fueron levemente mas elevados, pero mas desfavorables
en comparacion con los obtenidos en las enfermas con
niveles séricos mas altos de 25(0OH)D (p = 0.0013).

En los modelos de regresion lineal con ajuste, la
edad (p < 0.0001), el IMC (p = 0.0060), los niveles
bajos de 25(0OH)D (<20 ng/ml; p = 0.0055), el nimero
de fracturas vertebrales prevalentes (p < 0.0001), la
presencia de artrosis (p = 0.0074) y los antecedentes
de caidas (p = 0.0098) fueron factores predictivos
significativos independientes del puntaje total del
JOQOL; en cambio, la asociacién entre la hipertension
arterial y el puntaje de CV dejé de ser significativa luego
de considerar los factores de confusion.

Cuando se analizaron los dominios de CV por
separado se comprobd que los puntajes en las secciones
de actividades cotidianas, y de actividad social y
recreativa, en las pacientes con niveles séricos de



25(0OH)D < 20 ng/ml, fueron significativamente mas
bajos, en comparaciéon con los de las enfermas con
concentraciéon plasmatica de 25(0OH)D = 30 ng/mll
(grupo de referencia) en el modelo 1, sin ajuste
(-5.92; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
—9.09a-2.75,y—6.42; 1C 95%: -9.98 a —2.87,
respectivamente; p = 0.0003 y 0.0004, en ese orden).

En el sequndo modelo, luego de considerar la edad,
el IMC, la DMO, el numero de fracturas prevalentes,
la hipertension arterial, la artrosis y los antecedentes
de caidas, los puntajes de dichas subescalas, en las
pacientes con niveles de 25(0OH)D < 20 ng/ml, fueron
sustancialmente mas bajos que en las mujeres del grupo
de referencia (-3.62; IC 95%: —6.61 a —0.63, y =5.59;
IC 95%:-9.17a-2.01;, p=0.018y p = 0.0022, en ese
orden).

Estas asociaciones no se observaron en los otros
4 dominios (dolor, salud global, postura, y caidas y
efecto psicoldgico). Mas aun, los puntajes de todas las
subescalas no fueron sustancialmente mas bajos en las
pacientes con niveles séricos de 25(0OH)D de 20 a
< 30 ng/ml, en comparacién con los obtenidos en el
grupo de referencia.

En este estudio se analizaron los determinantes de
la CV en mujeres con OP y riesgo alto de fracturas. La
edad, el numero de fracturas vertebrales prevalentes,
el IMC, el antecedente de caidas, la artrosis y la DMO
fueron factores predictivos independientes de la CV.
Ademés de estos factores convencionales de riesgo, se
comprobd que los niveles bajos de 25(0H)D,
< 20 ng/ml, también se asocian con menor CV, en
coincidencia con los hallazgos referidos por otros
grupos. Por lo tanto, el mantenimiento de los niveles
de 25(OH)D por encima de ese nivel seria una
estrategia oportuna para preservar la CV. La diferencia
en el puntaje total de CV entre los grupos con niveles
mas altos y mas bajos de 25(0OH)D fue de casi 10
puntos, de modo que el efecto de la vitamina D, en
este contexto, seria clinicamente relevante.

La falta de consideracion de otros factores de riesgo
y la inclusion soélo de pacientes de 70 afios 0 mas con
riesgo alto de fracturas fueron algunas limitaciones
del trabajo. En los estudios futuros debera evaluarse,
también, a los hombres, y contemplar las variaciones
estacionales en los niveles séricos de 25(OH)D. El disefio
transversal del estudio no permite establecer si la
concentraciéon plasmatica baja de 25(0OH)D es la causa
del deterioro de la calidad de vida.

Los hallazgos obtenidos avalan fuertemente la
medicién de los niveles de 25(0H)D en las pacientes con
OP; la concentracion plasmatica deberia mantenerse
por encima de un cierto umbral para evitar el deterioro
de la calidad de vida, asociado con la insuficiencia y la
deficiencia de vitamina D.

P& Informacién adicional en
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8 - Eventos Gastrointestinales y Terapia contra
la Osteoporosis

Siris E, Steve Fan C, Modi A y colaboradores

Bone Reports 4(1):5-10, 2016

La pérdida de masa 6sea y los trastornos de
la microarquitectura 6sea son las alteraciones
caracteristicas de la osteoporosis (OP), una enfermedad
esquelética sistémica. Las pacientes afectadas tienen
mayor fragilidad ésea y un aumento del riesgo de
fracturas. La enfermedad es asintomatica hasta que
ocurren estos eventos esqueléticos. La OP es mas
comun en las mujeres de edad avanzada; las fracturas
asociadas son una causa frecuente de dolor, deterioro
de la calidad de vida e incapacidad aguda y croénica;
asimismo, las fracturas de cadera aumentan el riesgo
de mortalidad. La OP genera consecuencias econdmicas
muy desfavorables para los sistemas de salud.

Se estima que el 30% de las mujeres y el 19%
de los hombres de 50 afos 0 mas tienen un riesgo
elevado de sufrir fracturas por OP; por lo tanto, estos
pacientes deberian recibir tratamiento farmacolégico
contra la enfermedad. En la actualidad se dispone
de diversos agentes; los bisfosfonatos por via oral
(alendronato, risedronato e ibandronato) son los
farmacos mas utilizados. Sin embargo, la adhesién
suboptima al tratamiento es un obstaculo importante
para lograr los beneficios asociados con él y es
una situaciéon muy comun en la practica diaria. El
incumplimiento de las indicaciones aumenta el riesgo
de fracturas, los costos y los indices de internaciones.
En este contexto, las estrategias destinadas a mejorar
la adhesioén al uso de los farmacos contra la OP
asumen un papel decisivo desde el punto de vista
clinico y de la salud publica.

En los trabajos clinicos controlados y aleatorizados,
los bisfosfonatos suelen tolerarse bien; los indices de
eventos del tracto gastrointestinal (Gl) superior y de
interrupcion prematura de la terapia han sido similares
a los registrados en los enfermos asignados al placebo.
En cambio, los eventos Gl son comunes, aunque es
dificil saber si se relacionan directamente con el uso
de bisfosfonatos; con la utilizacién de otros farmacos,
por ejemplo antiinflamatorios no esteroides (AINE); o
con otras enfermedades intercurrentes. Por lo tanto, la
mejor comprension de las asociaciones entre los eventos
Gly la terapia contra la OP en los enfermos tratados
con bisfosfonatos es fundamental. Hasta ahora, la
informacion al respecto es limitada. La finalidad del
presente estudio fue estimar la incidencia de eventos
Gl, y conocer la asociacion entre éstos y la adhesion
al tratamiento de la OP en mujeres estadounidenses
afiliadas a un plan de salud.

El estudio, de disefio retrospectivo, se realizd con
la informacion proporcionada por una amplia base
administrativa de datos de los Estados Unidos, entre
2001 y 2010. Fueron evaluadas mujeres =55 afios,
afiliadas de manera continua en el plan de salud
durante 2 anos como minimo, un afo antes (periodo
basal) y un afio después (periodo de seguimiento) de
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la fecha de la primera prescripcion (fecha indice) de
bisfosfonatos por via oral para el tratamiento de la OP.

Las enfermedades intercurrentes se clasificaron
segun la International Classification of Diseases, Ninth
Revision, Clinical Modlification (ICD-9-CM), en tanto
que la utilizacion de farmacos se conocié mediante la
informacion del National Drug Code Directory (NDC).

La adhesion a la terapia, que se determiné mediante
el cociente de posesion de medicacion (medication
possession ratio [MPRY]), se definié en presencia de un
MPR = 0.8.

Se identificaron los eventos Gl segun los codigos
del ICD-9: disfagia, esofagitis, Ulceras esofagicas,
estrecheces, perforacion y hemorragia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal,
Ulcera péptica, gastritis aguda, hemorragia Gl, nauseas
y vomitos. Se tuvieron en cuenta los antecedentes de
fracturas vertebrales y no vertebrales.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de chi al cuadrado y de Wilcoxon.

Mediante modelos de regresion logistica de variables
multiples se evaluaron las asociaciones entre la
incidencia de eventos Gl y la adhesion a la terapia
(criterio principal de valoracion) luego de considerar
las caracteristicas demograficas y clinicas, incluso el
indice de comorbilidades de Deyo-Charlson, que incluye
19 enfermedades concomitantes. La influencia de
los eventos Gl sobre la probabilidad de adhesién a la
terapia se expresd como odds ratio (OR), con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). En el andlisis de
sensibilidad se determinaron los efectos de los eventos
Gl sobre el cumplimiento de la terapia en los primeros 3
y 6 meses del periodo de seguimiento; en otro modelo
de sensibilidad se consideré un umbral menos estricto
para definir la adhesién (MPR = 0.6).

Entre 2001 y 2010 se identificaron 75 593 mujeres
tratadas con, al menos, un bisfosfonato por via oral.

La edad promedio fue de 64.4 afios. El 26.6% de ellas
(n =20 073) refirieron al menos un evento Gl en el
momento del estudio, en tanto que 6% (n = 4531)
habian sufrido una fractura por OP. El 28% de las
participantes (21 142) tuvieron uno o mas eventos Gl
durante el afio de seguimiento. Las que presentaron
eventos Gl durante el afio basal tuvieron indices mas
altos de eventos Gl en el transcurso del seguimiento en
comparaciéon con las enfermas sin esos eventos al inicio
(51.2% contra 19.6%).

El porcentaje de pacientes con un MPR = 0.8 fue mas
bajo en las mujeres que presentaron un evento Gl en
comparacién con las que no sufrieron esta complicacion
(34.1% y 44.3%, respectivamente, p < 0.001).

Cuando se aplicé como umbral de adhesion un
MPR = 0.6 se observo el mismo patron: 48.5% de las
enfermas con eventos Gly 58% de las pacientes sin esos
eventos tuvieron un MPR = 0.6 (p < 0.001). Asimismo,
el MPR promedio fue significativamente inferior en
las pacientes con eventos Gl en comparacion con las
enfermas sin ellos (0.55 contra 0.62, p < 0.001). El 41.4%
de las 75 593 enfermas que comenzaron el tratamiento
con bisfosfonatos por via oral (24 102 sin eventos Gl y
7204 pacientes con eventos Gl) tuvieron un MPR = 0.8.
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En los andlisis de regresion logistica en los que se
analizaron las asociaciones entre los eventos Gl y la
probabilidad de un MPR = 0.8, las pacientes con, al
menos, un evento en el transcurso del seguimiento
tuvieron 29% menos de probabilidades de cumplir
el tratamiento (OR = 0.71; IC 95%: 0.69 a 0.74) en
comparacién con las que no sufrieron eventos en el
transcurso del afno de seguimiento. Los eventos Gl en el
curso del ano basal; un indice alto de comorbilidades,
el tratamiento con corticosteroides o AINE en el afo
basal; y la presencia de enfermedades articulares
inflamatorias, diabetes, depresién, hipertension arterial
y fatiga al inicio del estudio, fueron otros factores
asociados significativamente con una menor adhesion
al tratamiento. En cambio, se observaron indices
mucho mas altos de adhesién en las enfermas con
antecedentes de fracturas por OP y en las que recibfan
estrogenos en el periodo basal.

En el andlisis de sensibilidad en el cual sélo se
consideraron los datos de los primeros 3 meses
posteriores al inicio del tratamiento con bisfosfonatos
por via oral se observaron esencialmente los mismos
resultados: las enfermas que presentaron, al menos,
un evento Gl en el transcurso de los primeros 3 meses
tuvieron 28% menos probabilidades de adhesion a la
terapia (OR = 0.72; IC 95%: 0.69 a 0.76) que quienes
no los presentaron.

En el analisis de sensibilidad en el que se analizaron
los datos para los primeros 6 meses posteriores al
inicio del tratamiento, las pacientes con, al menos,
un evento Gl en este perfodo tuvieron 29% menos
de probabilidades de cumplir la terapia (OR = 0.71,

IC 95%: 0.68 a 0.74) que las que no refirieron
eventos.

En el analisis de sensibilidad en el que la adhesion
a la terapia se defini¢ en presencia de un MPR = 0.6,
los hallazgos también fueron similares a los obtenidos
en el analisis principal. Las mujeres que presentaron,
al menos, un evento Gl en el primer afio después
del inicio de la terapia con bisfosfonatos por via oral
tuvieron 26% menos de probabilidades de cumplir
el tratamiento (OR = 0.74; IC 95%: 0.72 a 0.77) en
comparacién con las que no refirieron ninguin evento.

En este estudio de observacion se comprobd que el
28% de las pacientes presentaron eventos Gl durante
el primer afio posterior al inicio de la terapia con
bisfosfonatos por via oral; estas pacientes tuvieron
menos probabilidades de cumplir correctamente
el tratamiento que las que no presentaron estas
complicaciones. Globalmente, menos de la mitad de
las mujeres (41%) presentaron indices adecuados
de adhesion a la terapia en el transcurso del primer
afno. Los resultados, en general, coincidieron con los
referidos en otros trabajos realizados en el ambito de
la practica diaria. En uno de ellos, incluso, los eventos
Gl fueron mas comunes en las pacientes que recibieron
bisfosfonatos en comparacién con otros farmacos
contra la OP. Los autores destacan que, dado el disefio
del estudio, no fue posible confirmar la causalidad y
que los eventos Gl pudieron ser secundarios a otros
multiples factores.



La adhesioén a los tratamientos sostenidos suele ser
baja, en especial cuando las enfermedades subyacentes
son asintomaticas, como lo es la OP antes de la
aparicion de fracturas, o la dislipidemia antes de que
aparezca un evento cardiovascular. No obstante, los
hallazgos podrian ser de gran ayuda para conocer
los obstaculos que pueden complicar la adhesién
al tratamiento en cada paciente y para informar a
las enfermas acerca de la necesidad de cumplir de
manera adecuada con las indicaciones en cuanto a la
disminucién del riesgo de fracturas por OP.

En conclusion, los resultados de este trabajo indican
gue menos de la mitad de las mujeres cumplen
correctamente la terapia contra la OP en el transcurso
del afio posterior a su indicacion; las que sufren eventos
Gl tienen probabilidades significativamente mas bajas
de presentar una buena adhesion. En los estudios
futuros se deberan analizar las consecuencias de los
eventos Gl sobre los recursos sanitarios y los costos.

2~ Informacion adicional en
Py  WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151115

9 - Efectos a Corto y Mediano Plazo del
Reemplazo Total de Rodilla

Hopkins S, Toms A, Knapp K y colaboradores

Osteoporosis International, Feb 2016

La artrosis de rodilla con frecuencia lleva al reemplazo
de la articulacion. La cirugia implica la limitacion de
la movilidad y una disminucion del soporte de peso
por periodos variables. Se demostré osteopenia por
desuso, que se caracteriza por pérdida de la densidad
mineral ésea (DMO) y cambios en las microarquitectura
del hueso, en la cadera luego de la inmovilizacion
prolongada y la disminucion en el soporte de peso.
Dada la importancia de la movilizacién precoz en
los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo total
de rodilla (RTR), con el fin de recuperar la funcién
rapidamente y el soporte de peso se implementan
protocolos de rehabilitacién. A pesar de ellos, persiste
la posibilidad de reduccion en la actividad y en el
soporte de peso, con la consiguiente osteopenia por
desuso unilateral o bilateral, junto con disminucién
en la masa muscular del miembro inferior y el riesgo
aumentado de fracturas de cadera. Se documenté
que entre el 20% y el 29% de los pacientes con
artrosis presentan osteoporosis oculta. En estudios
recientes se demostré un incremento significativo en
la incidencia de fracturas de cadera en el afio siguiente
a la cirugia de RTR. La posible pérdida de hueso y de
masa muscular por el desuso luego de la cirugia de
RTR puede contribuir con la incidencia aumentada de
fracturas de cadera. El objetivo de esta investigacion fue
determinar los cambios en la DMO y la masa de tejido
magro en la cadera, consecuencia de la disminucién
del soporte de peso luego del RTR junto con las
modificaciones en la funcién y actividad asociadas con
la removilizacién en una poblacién de mujeres de etnia
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blanca posmenopdusicas en comparacién con un grupo
control.

El disefio del estudio fue de cohorte prospectivo y
de observacion, cuyo objetivo fue evaluar los efectos a
corto y mediano plazo de la disminucién en el soporte
de peso luego del RTR en mujeres posmenopausicas
mayores de 45 afos. Se contactd a 100 pacientes
sometidas a cirugia electiva de RTR en el Royal Devon
& Exeter Hospital, Reino Unido, de las cuales 28
cumplieron los criterios de inclusién y completaron
la consulta inicial. De estas, 19 cumplieron con las 4
consultas de seguimiento (basal luego de la cirugia y a
las 6 meses, 6 meses y 12 meses posquirdrgicos) y sus
datos se utilizaron en el andlisis final. Conformaron el
grupo control un total de 56 mujeres concordantes en
edad, de las cuales 43 completaron las 4 consultas de
seguimiento. Los criterios de exclusion del grupo control
fueron mujeres premenopausicas menores de 45 anos,
uso de corticoides en dosis de mas de 2.5 mg por mas
de 3 meses en los ultimos 5 anos, fractura de miembro
inferior o RTR con maés de 21 afos, inmovilizacién del
miembro inferior por mas de 4 semanas dentro de los
ultimos 10 anos o en el periodo posmenopausico y
artrosis de rodilla que requiera RTR dentro de 1 afio.

En la consulta inicial, las participantes completaron un
cuestionario acerca de los factores del estilo de vida

y los factores de riesgo clinicos y medicamentos que
pudiesen afectar la salud ésea y una escala analdgica
visual del dolor y la escala sobre funcionalidad Lower
Extremity Functional Scale (LEFS). Se midieron la
estatura y el peso y se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC). La DMO en el cuello femoral bilateral, la cadera
total y la columna lumbar se midié por absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA) en todas las
participantes. También, se determiné la masa de tejido
magro, se calcularon los puntajes de hueso trabecular
en la columna lumbar y se registraron la funcion

del miembro inferior, el soporte de peso ipsilateral y
contralateral, la estatura, el nivel de dolor y las caidas.
Las determinaciones se realizaron antes de la cirugia y a
las 6 semanas, 6 meses y 12 meses luego de la cirugia
en el grupo de RTR y en el grupo control a nivel basal,
6 meses 'y 12 meses.

Los cambios entre el inicio y las consultas de
seguimiento entre los grupos de RTR y el grupo control
se determinaron con la prueba de la t para muestras
independientes. Para el andlisis, en el grupo control, el
miembro inferior izquierdo se considerd como el lado
ipsilateral.

Todas las participantes fueron de etnia blanca. No
hubo diferencias entre los grupos en los factores del
estilo de vida y los factores de riesgo para la salud 6sea;
la Unica diferencia esperable fue la incidencia mas alta
de artritis reumatoide y artrosis de rodilla en el grupo
de RTR. Al inicio, el grupo de RTR tuvo un IMC mas
alto en comparacién con los controles (32.2 kg/m?
contra 25.4 kg/m?, p < 0.001). El 32% de las mujeres
con RTR tuvieron un RTR previo y el 11% un reemplazo
total de cadera contralateral previo. El grupo de
RTR presentd una mediana de 2 comorbilidades en
comparacién con una del grupo control y antecedentes
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de uso de calcitonina con una diferencia significativa.
Las diferencias mas considerables entre los grupos al
inicio se observaron en los niveles de funcionamiento y
de dolor.

No se encontraron diferencias significativas basales
entre los grupos en la DMO de la columna lumbar, del
cuello femoral o cadera total o en la masa de tejido
magro del miembro inferior bilateral. El grupo de RTR
presentd pérdidas progresivas de masa 6sea ipsilateral
en la cadera total y en el cuello femoral que fueron
significativamente superiores a las observadas como
relacionadas con la edad en el grupo control a los
6 meses luego de la cirugia. En el grupo de RTR también
se observo una disminucioén bilateral en la masa de
tejido magro a los 6 y 12 meses luego de la cirugia que
fueron significativamente superiores a las encontradas
en el grupo control y que no se recuperaron a los
valores basales al final del estudio. En el grupo de
RTR persistieron las alteraciones en la funcion y el
soporte de peso a los 12 meses de la cirugia, junto con
las disminuciones en la masa muscular y en la DMO
ipsilateral del cuello femoral y cadera total. La incidencia
de caidas no fue significativamente mas alta en el grupo
de RTR.

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron que en el grupo de RTR, la
recuperacion en los parametros funcionales y fisicos
fue incompleta un afo después de la cirugia y
permanecieron inferiores al grupo control en la ultima
consulta de seguimiento. Luego de la cirugia, se observd
una pérdida inmediata de la masa 6ésea ipsilateral
en el cuello femoral y la cadera total, junto con una
disminucién bilateral en la masa de tejido magro que
no se recuperaron a los 12 meses. No se observaron
cambios significativos en la columna lumbar en
ambos grupos. Tampoco se documentaron diferencias
significativas entre los grupos en las caidas.

La pérdida de hueso relacionada con el desuso en la
cadera luego del RTR puede ser un factor contribuyente
al riesgo de fracturas de cadera luego de la cirugia,
pero no se exploré completamente. La disminucién en
la masa muscular tiene consecuencias para la funcion
general, la movilidad y el riesgo de caidas, que pueden
incrementar el riesgo de fracturas de cadera. La
combinacion de la disminucién en la DMO y de la masa
de tejido magro puede ser un factor contribuyente al
riesgo incrementado de fracturas de caderas al afo del
RTR documentado en estudios previos.

Entre las limitaciones de la investigacion se sefalan
el pequefio tamano de la muestra y la restriccion
geogréfica, el sesgo potencial de muestreo y los
posibles factores de confusion inevitables que
reflejan la patologia en estudio como la presencia
de comorbilidades, de RTR previos y los tratamientos
indicados para la DMO. Es necesaria la realizacion de
investigaciones de mayor tamafo y con una muestra
mas diversa para corroborar estos resultados y su
generalizacion a otras poblaciones.

En conclusién, en este ensayo se demostré que la
pérdida 6sea de la cadera, acompafiada por la pérdida
muscular, fue una consecuencia posquirurgica del
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RTR y que la recuperacién fue incompleta un afio
después de la cirugia. En concordancia con las pruebas
epidemiolégicas que demostraron un riesgo aumentado
en la incidencia de fracturas de cadera luego del RTR,
los datos obtenidos en la presente investigacion indican
que la pérdida 6sea de la cadera, junto con la pérdida
muscular, las alteraciones en la funcion y en la actividad
pueden contribuir con la incidencia incrementada de
fracturas en el afio siguiente a la cirugia.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151117

10 - Diabetes Tipo 1y Salud Osea en Nifios y
Adolescentes

Parthasarathy L, Khadilkar V, Khadilkar A y colaboradores

Bone 82(1):16-20, 2016

Los nifios con diabetes tipo 1 tienen una reduccion
de la densidad mineral 6sea (DMO) valorada con
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y
tomografia computarizada periférica cuantitativa (TCp).
No obstante, los estudios longitudinales en los que
se aplicéd TCp sugirieron que la DMO mejora con el
transcurso del tiempo.

La hipoinsulinemia, la disfuncion renal, los niveles
elevados de productos avanzados de la glucosilacion,
la adquisicion de menor masa ésea y el aumento de la
sintesis de citoquinas proinflamatorias serian algunos
de los mecanismos responsables de las alteraciones
6seas en los pacientes con diabetes tipo 1. Ademas,
la mayor excrecion urinaria de calcio, relacionada con
la hiperglucemia, motiva un estado negativo en el
equilibrio del calcio, alteraciones en el metabolismo
de la vitamina D y menor sintesis de los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF); todos estos
trastornos comprometen la salud ésea.

En los enfermos con diabetes tipo 1, la ausencia
de amilina, un péptido secretado por las células
pancreaticas, es otro factor que contribuye con la
osteoporosis. En ratas con diabetes inducida por
estreptozotocina, la administracion de amilina se asocié
con recuperacion de la masa ésea y normalizacion de
los marcadores de recambio 6seo.

Las mejoras en el crecimiento y la mineralizacion del
hueso contribuirian a reducir el riesgo de fracturas a
largo plazo; diversos estudios en adultos con diabetes
tipo 1 mostraron un mayor riesgo de sufrir fracturas de
cadera.

En la India, los esquemas de tratamiento intensivo
con insulina y el control diario de los niveles séricos de
la glucosa son sumamente costosos, de manera que
el control metabdlico adecuado, por lo general, no
se logra. Diversos grupos sugirieron una correlacion
inversa entre la DMO y la concentracion plasmatica
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) en los nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1. La duracion de la
enfermedad también influye considerablemente en el
estado de salud 6sea. Se observé que los nifios con



diabetes diagnosticada antes de los 5 afos tienen una
pérdida importante de la talla durante la pubertad. La
menor talla para la edad y la reduccion del area 6sea
para la talla motivan huesos cortos y estrechos.

El eje de la hormona del crecimiento (HC)/IGF
cumple una funcién decisiva en la adquisicion de la
masa o6sea. El IGF-1, sintetizado por el higado, es
estructuralmente similar a la insulina e interviene en
los efectos esqueléticos de la HC. El control metabdlico
inadecuado en los enfermos con diabetes afectaria la
funcionalidad de ese eje. En este contexto, el presente
estudio de disefio transversal tuvo por objetivo evaluar
los niveles séricos de IGF-1y los pardmetros de salud
6sea, valorados con DXA, en pacientes de 6 a 16 afos
con diabetes tipo 1 asistidos en un centro terciario de
Pune, en la India.

Ciento setenta de los 192 pacientes entrevistados
aceptaron participar en el estudio; la investigacion
se llevod a cabo entre 2011y 2014. El endocrinélogo
pediatra valoro el estado de madurez sexual segun
los estadios de Tanner. Mediante cuestionarios
estandarizados se obtuvo informacion acerca de
la duracion de la diabetes, las medicaciones que
utilizaban los enfermos en el momento del estudio,
los antecedentes clinicos personales y familiares, la
historia de fracturas 6seas, la edad en el momento del
diagnéstico de la diabetes y el esquema de terapia con
insulina. Se valor¢ la talla (height) y el peso (weight);
todos estos pardametros se transformaron en puntajes Z
(HAZ y WAZ, respectivamente). Se calculé el indice de
masa corporal (IMC).

Se tomaron muestras de sangre para la determinacién
de los niveles séricos de HbA, (como indicador del
control metabdlico) y de IGF-1, cuyos valores también se
convirtieron en puntajes Z segun los datos de referencia
para la poblacion de Asia.

Mediante DXA se conocid el contenido mineral 6seo
(bone mineral content, BMC) en gramos y el area de
hueso (bone area, BA) en centimetros cuadrados para
la totalidad del esqueleto (total body [TB], a excepcién
del craneo) y para la columna lumbar (lumbar spine, LS)
en 170 nifios. Se calcularon los puntajes Z de la masa
magra corporal (lean body mass, LBM) para la talla,
el TBBMC para la BA (TBBA), la TBBA para la talla, el
TBBMC para la LBM y la DMO aparente de columna
lumbar (lumbar spine bone mineral apparent density,
LSBMAD).

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t, con modelos de varianza (ANOVA) y
con pruebas post-hoc de Tukey. Mediante modelos de
regresion lineal se identificaron los factores que afectan
los puntajes Z de la talla (HAZ) y la TBBA para los
puntajes Z de la talla.

Los efectos de la diabetes sobre el tamafo de los
huesos y la mineralizacion se analizaron con el método
propuesto por Molgaard y colaboradores. La influencia
de la diabetes sobre la LBM y la mineralizacion se
determind con el método de Crabtree y colaboradores.

Los enfermos tenian 11.1 afios en promedio; no se
registraron diferencias importantes en los puntajes Z
para el peso y el IMC entre los sexos, pero si en los
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puntajes Z para la talla. Sin embargo, los pacientes
con diabetes presentaron menor peso y menor talla en
comparaciéon con la poblacién de referencia (HAZ -0.6
+ 1.1, WAZ -0.6 + 1). Los niveles promedio de HbA,
fueron de 10.1 = 1.8%, de modo que los pacientes
tenian un control metabdlico inadecuado.

Los pardmetros de composicion ésea y corporal
estuvieron en el espectro de la normalidad, tanto en
las nifias como en los varones. Los nifios presentaron
valores mas altos de TBBMC para los puntajes Z de
TBBA respecto de las nifas (0.2 = 1.1, en comparacién
con-0.2 £ 1; p < 0.05). El 12% de los nifos tuvieron
valores de HAZ inferiores a -2 y el 22% presentaron
valores por debajo de -1. Al considerar la TBBA para los
puntajes de la talla, el 6% de los pacientes presentaron
puntajes por debajo de -2 y el 18%, inferiores a -1.

En los modelos de regresion lineal, la duracion de
la enfermedad (B = -0.180, p = 0.000) y el control
metabolico (B = -0.096, p = 0.042) fueron factores
predictivos negativos de la HAZ. Asimismo, al evaluar
la TBBA para los puntajes Z de la talla, la duracion de
la enfermedad (B = -0.146, p = 0.028) y el control
metabolico (B = -0.150, p = 0.048) fueron factores
predictivos negativos e independientes en los nifos de
menor edad (estadios de Tanner 1, 2 y 3). Sélo 5 nifios
tenian antecedentes de fracturas; 2 de ellos presentaron
facturas antes del diagnostico de la diabetes.

Los pacientes se clasificaron en tercilos segun la
duracién de la enfermedad: menos de 6 meses, entre
6 meses y 2.5 afos, y mas de 2.5 afios. Al aplicar el
abordaje de Molgaard y colaboradores, los nifos con
diabetes de mayor duracion tuvieron puntajes Z para
la talla por edad significativamente mas bajos (-0.31
+0.92, respecto de -1.28 £ 1.11; p = 0.000, huesos
cortos) y puntajes Z para la talla por BA también mas
bajos (0.12 £ 1.62, en comparacién con -0.53 + 0.94;
p = 0.044, huesos delgados). Sin embargo, el TBBMC
para los puntajes Z de la TBBA no estuvieron afectados
por la duracion de la diabetes (-0.12 = 1.17, respecto
de 0.21 £ 1.32; p > 0.05). En el grupo de pacientes
con diabetes de mayor duracion también se observaron
puntajes Z mas bajos para los niveles séricos de IGF-1
(-1.6 £ 1.3, respecto de -2.6 + 0.7; p < 0.05). Por lo
tanto, la duracion de la diabetes se asocié con huesos
mas cortos y mas delgados, pero no con trastornos de
la mineralizacion.

Al aplicar el modelo de Crabtree y colaboradores
no se encontré una relacion entre la duracién de la
enfermedad y la LBM para la talla (0.17 + 1.32, respecto
de 0.07 £ 0.90, p = 0.865) o0 el TBBMC para la LBM
(-0.22 £ 1.15y -0.42 £ 1.16, p = 0.633). Los hallazgos
en conjunto sugieren que la duracién de la enfermedad
afecta los parametros de crecimiento esquelético,
pero no la masa corporal magra o la mineralizacion
esquelética.

Con la finalidad de evaluar los efectos de la pubertad
sobre el TBBMC y la TBBA, los valores de los nifios con
diabetes se compararon con los valores de referencia
segun los estadios puberales. Los 2 pardmetros en
nifos y nifas en los 3 primeros estadios de Tanner
fueron comparables con los valores de la poblacion de
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referencia; sin embargo, se comprobd un descenso en
los estadios Tanner 4y 5, tal vez como consecuencia del
retraso en el momento de maximo crecimiento.

Los resultados del estudio, realizado en nifios y
adolescentes de la India con diabetes tipo 1, indican
que estos pacientes tienen huesos mas cortos y
angostos, en relaciéon con la duracion de la enfermedad,
y especialmente los pacientes mas jovenes. Aunque
los huesos estuvieron bien mineralizados, estas
modificaciones podrian incrementar el riesgo de
fracturas a largo plazo.

La LBM, un marcador de la masa muscular para la
talla, y el TBBMC para la TBBA no estuvieron afectados.
Se encontraron diferencias en relacion con el sexo en
el TBBMC para los puntajes Z de la TBBA no atribuibles
a la edad, al control metabdlico ni a la duracion de la
enfermedad.

Los estudios en adultos con diabetes tipo 1
mostraron una incidencia muy alta de fracturas de
cadera, con aumentos del 3% al 12%. En el estudio
IOWA, en el cual se estudioé la poblacién mas amplia de
mujeres posmenopausicas, las pacientes con diabetes
tipo 1 tuvieron 12 veces mas riesgo de presentar
fracturas de cadera en comparacién con las pacientes
sin diabetes. Los autores hacen hincapié en que los
resultados de su investigacién deben ser confirmados
en estudios futuros longitudinales, preferentemente con
TCp.

En conclusién, los hallazgos del presente estudio para
la totalidad de la cohorte no indican que la diabetes
afecte el tamano o la mineralizacién de los huesos;
sin embargo, la diabetes de mayor duracién se asocié
con huesos mas cortos y mas delgados, sobre todo en
los nifios de menor edad. Los nifos y adolescentes en
los ultimos estadios de la pubertad también tuvieron
huesos mas delgados, un fenomeno que podria
aumentar, a largo plazo, el riesgo de fracturas. Estos
resultados deberan ser confirmados en estudios de
seguimiento a largo plazo con TCp para la valoraciéon de
los parametros 6seos en las diafisis.

N Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/151119

11 - Modelos Analiticos en el Puntaje T de la
Columna

Hansen K, Blank R, Orwoll E y colaboradores

Osteoporosis International 25(9):2181-2188, Sep 2014

La densidad mineral 6sea (DMO) de la columna
lumbar no predice la aparicién de fracturas clinicas ni
la DMO de la cadera, fendmeno que se atribuyé a la
mayor DMO de la columna observada en los sujetos con
osteoartritis o calcificacion de la aorta, o en las fracturas
por compresion. La International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) recomienda, en la interpretacion
de la DMO de la columna, excluir del anélisis a las
vértebras con anomalias estructurales focales visibles y
los puntajes T que difieran por mas de una desviaciéon
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estandar con respecto a las vértebras adyacentes. En las
normativas de practica clinica se indica evaluar al menos
2 vértebras para determinar el puntaje T de la columna,
ya que no es suficiente el puntaje T de un Unico cuerpo
vertebral para el diagnéstico de osteoporosis (por

los errores asociados con esta determinacion). Estas
recomendaciones podrian mejorar la sensibilidad de

la absorciometria de rayos X de energia dual para
diagnosticar la osteoporosis, en comparacién con

los puntajes T derivados del analisis de 4 vértebras
lumbares, pero no hay estudios prospectivos que

hayan comparado estos métodos. Se han suscitado,
ademas, discrepancias entre los médicos en cuanto a
qué vértebras deben excluirse del analisis, por lo que

el mismo paciente podria ser categorizado en distintas
formas seguin el operador. Ante anomalias estructurales
focales en 3 0 mas vértebras o discrepancias en los
puntajes T no deberian utilizarse los criterios de la ISCD
y esto limita su aplicacién en la practica clinica.

En estudios anteriores se sugirié que el analisis
del menor valor de DMO de la columna vertebral
maximizaria la sensibilidad de esta determinacién para
la prediccion de fracturas, pero se hallaron limitaciones
importantes en el estudio que evaluo esta estrategia.
En una investigacion canadiense con 20 478 muijeres, el
menor valor de DMO mejor¢ la prediccion de fracturas
en comparacion con el puntaje T entre la primera y la
cuarta vértebra lumbar, hallazgo que no se replicé en
1534 hombres evaluados. El objetivo del Osteoporotic
Fractures in Men (MrQS) Study fue determinar los
factores de riesgo de osteoporosis y fracturas en
hombres ancianos, a fin de establecer el mejor método
para analizar la DMO lumbar en estos pacientes.

Se realiz6 un estudio multicéntrico prospectivo de
cohortes en el que se incluyeron hombres > 65 afos
que pudieran caminar sin ayuda de otras personas y
gue no tuvieran antecedentes de artroplastia total de
cadera. Se incluyeron 5994 hombres provenientes de 6
instituciones; se midié la DMO de la columna y el fémur
proximal en la primera consulta (se analizaron los datos
seguin 3 métodos). Se contacto a los participantes cada
4 meses durante unos 4.5 afios para preguntarles por
la aparicion de fracturas, con revision de la radiologia
e informes clinicos en caso de que refirieran estos
eventos. Se definieron las fracturas por fragilidad como
aquellas que aparecian luego de alguno de 3 eventos
poco traumaticos: caida desde la propia altura o menos,
caida asociada con cambios minimos en la alturay
posicién, u otros eventos traumaticos menores (como
las fracturas por compresién relacionadas con la tos).
Se seleccionaron al azar como controles a algunos
hombres sin fracturas. Para el analisis estadistico se
utilizaron valores del area bajo la curva ROC, la prueba
de Kendall y la herramienta NRI (Net Reclassification
Index).

Se realizaron determinaciones de absorciometria de
rayos X en 2000 hombres (se excluyeron 7 estudios
por la presencia de cuerpos extrafios dentro o cerca de
la columna lumbar, o por errores en el etiquetado de
las vértebras), de los cuales 484 presentaron fracturas
clinicas. No fue posible determinar el puntaje T segun



el método de la ISCD en 788 hombres por la presencia
de 3 0 mas vértebras con anomalias estructurales
o discrepancias en el puntaje T. Se analizaron los
valores entre la primera y la cuarta vértebra lumbar en
1993 hombres y el puntaje T seguin la ISCD en 1205
individuos. Se detecté una alta correlacion entre los
puntajes T de los distintos métodos. La media de edad
de los hombres en quienes se realizd la absorciometria
fue de 74 + 6, el indice de masa corporal fue de 27
+ 4 kg/m? y 90% eran caucasicos. De los 484 hombres
con fracturas, hubo 79 casos en la cadera, 22 en
la pelvis, 48 en la mufieca y 63 en las vértebras. El
diagnostico de osteoporosis fue mas frecuente a
menores valores de puntaje T, en especial cuando se
uso la base de datos de los puntajes derivados de la
primera a la cuarta vértebra lumbar en las mujeres. El
diagnostico de osteoporosis fue mas probable en los
hombres con fracturas (p < 0.001) segun todos los
métodos utilizados. Dos médicos llevaron a cabo el
andlisis segun los criterios de la ISCD en 200 estudios,
y ambos excluyeron todas las vértebras en el 35% de
los casos; los 2 obtuvieron puntajes T en el 44% de los
estudios y hubo discordancia entre ellos en el 21% de
los casos. La concordancia de los médicos en cuanto al
diagnoéstico de osteoporosis en los 87 estudios en los
gue ambos determinaron el puntaje T fue del 100%,
con gran correlacion entre los puntajes obtenidos.

Las fracturas fueron mas frecuentes en los sujetos
con mayor edad o menor puntaje T en la columna y
la cadera, en los caucasicos y en quienes informaron
al menos una fractura desde los 50 anos, o que
tomaban bisfosfonatos o inhibidores de la recaptacion
de serotonina, ademas de aquellos con menores
puntajes de funcidon neuromuscular, en comparacion
con los individuos sin fracturas. El &rea bajo la curva
para la menor DMO de los cuerpos vertebrales fue el
Unico método asociado con significativamente mayor
posibilidad de predecir la incidencia de fracturas clinicas,
incluso las vertebrales, tanto en el grupo completo
como en aquellos en quienes fue posible determinar
el puntaje T segun la ISCD. El &rea bajo la curva del
método de la ISCD fue superior para predecir el riesgo
de fracturas vertebrales. El menor valor de puntaje T
de los cuerpos vertebrales permitié reclasificar al 14%
de los hombres con fracturas como individuos con
osteoporosis, y se reclasificaron en forma inadecuada
9% de los sujetos sin fracturas como afectados por
esa enfermedad. El 7% de los 1205 individuos pasibles
de clasificacion mediante el método de la ISCD con
fracturas fueron reclasificados adecuadamente como
pacientes con osteoporosis cuando se usaron los
puntajes T, en comparacién con el 19% cuando se usé
el valor menor de puntaje T de los cuerpos vertebrales
y del 0% cuando se usaron los valores normales de
DMO en las mujeres. En 4% de los 894 de estos 1205
individuos en quienes no habia fracturas, el puntaje T
segun la ISCD se asocié con errores en la clasificacion,
en comparacion con el 12% y el 0% cuando se usaron
los valores menores de puntaje T en las vértebras y las
bases de datos de DMO en las mujeres, en ese orden.
El uso de los puntajes de la primera a la cuarta vértebra
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lumbar y las bases de datos de valores normales en

los hombres se asociaron con menor probabilidad de
prediccion de fracturas en comparacion con los otros
métodos analizados, mientras que el analisis del menor
puntaje T de los cuerpos vertebrales se relacioné con

la mayor sensibilidad y la menor especificidad de todas
las formas de andlisis. El valor predictivo negativo fue
del 95% al 98% para todos los métodos, pero el valor
predictivo positivo fue, en general, bajo.

En el presente andlisis se evaluaron 3 métodos de
determinacion de la DMO que podrian predecir la
incidencia de fracturas clinicas, en comparacion con
el método de referencia (el puntaje T de la primera
a la cuarta vértebra lumbar). El area bajo la curva del
menor valor de T de los cuerpos vertebrales fue el Unico
parametro significativamente diferente del método de
referencia (p = 0.002) como diagnéstico de osteoporosis
y para la prediccién de estos eventos. En un estudio
previo se habia observado que la sensibilidad del menor
valor de T de la columna para diagnosticar osteoporosis
en los varones con el antecedente de fracturas clinicas
era alta en comparaciéon con la medicion de la DMO
en las vértebras lumbares 1 a 4, o el puntaje T segun la
ISCD. Los autores concluyen que el uso del puntaje T
de un Unico cuerpo vertebral (el menor) es un método
adecuado para clasificar a los hombres ancianos con
osteoporosis y predecir el riesgo de fracturas clinicas
asociadas con la fragilidad, con un rendimiento similar
o superior al de los otros métodos de andlisis de la
densitometria de la columna vertebral.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151130

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

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

Firma Aclaracion

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

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

TD N° Titulo Direccion

A El riesgo de una segunda fractura vertebral... o Dr. R. Lindsay. Bone Regional Center, Helen Hayes Hospital, West Haverstraw, EE.UU.

1 Determinantes de los Cambios en la Densidad... e Dr. N. M. Maalouf. Center for Mineral Metabolism and Clinical Research, University of Texas,
Southwestern Medical Center, TX 75390-8885, Dallas, Texas, EE.UU.

2 Edad Basal e Intervalo hasta la Aparicion... e Dr. M. L. Gourlay. Department of Family Medicine, University of North Carolina, Chapel Hill,
Carolina del Norte, EE.UU.

3 La Hiponatremia se Asocia con Mayor Riesgo... e Dra. G. M. R. Usala. School of Medicine and Graduate School of Arts and Sciences, Georgetown
University Medical Center, Washington DC, EE.UU.

4 | Hipoparatiroidismo Normocalcémico: Prevalencia... | e Dr. R. Eastell. Academic Unit of Bone Metabolism, Sheffield, Reino Unido

5 Tumores Oseos Benignos: Revision e Dr. D. N. Hakim. Imperial College London, Londres, Reino Unido

6 Elevada Prevalencia de Fracturas Vertebrales... e Dra. C. Cipriani. Department of Internal Medicine and Medical Disciplines, Roma, Italia

7 Concentracion Plasmatica de Vitamina D... e Dr. H. Ohta. International University of Health and Welfare, Women’s Medical Center, Tokio,
Japon

8 Eventos Gastrointestinales y Terapia... e Dr. E. S. Siris. New York Presbyterian Hospital, Columbia University Medical Center, Nueva York,
EE.UU.

Efectos a Corto y Mediano Plazo del Reemplazo... e Dr. S. J. Hopkins. University of Exeter Medical School, Exeter, Reino Unido

10 | Diabetes Tipo 1y Salud Osea en Nifios... o Dr. L. Parthasarathy. Growth and Endocrine Unit, Hirabai Cowasji Jehangir Medical Research
Institute, Jehangir Hospital, Pune, Maharashtra, India

11 | Modelos Analiticos en el Puntaje T... e Dr. K. E. Hansen. Rheumatology Division, Department of Medicine University of Wisconsin
School of Medicine and Public Health, Madison, Wisconsin, EE.UU.
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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

1 ¢Con qué complicacién se asocio el uso de
bisfosfonatos a largo plazo?

A) Mayor riesgo de fracturas vertebrales.

B) Mayor riesgo de cancer de pulmon.

C) Mayor riesgo de fracturas atipicas de la tibia.
D) Mayor riesgo de fracturas atipicas del fémur.

2 ¢Cudles son los factores que deben tenerse en
cuenta al momento de indicar una nueva valoracion
de la densidad mineral 6sea, en las mujeres

sanas posmenopausicas en quienes la primera
densitometria dsea se realiza entre los 50 y los 64

A) Los puntajes T.

B) La edad al momento del primer estudio.

C) Los factores adicionales de riesgo de osteoporosis.
D) Todos ellos.

presentar niveles normales de calcio, disminucién de
la PTH y de los marcadores de recambio 6seo?

anos?
3 ¢Cual es la relacion entre el sodio y el hueso? A) Los osteoblastos activos liberan sodio a la sangre.
B) El sodio es quelante del calcio en la sangre.
C) Una parte importante del sodio corporal se acumula en el hueso.
D) El sodio no tiene ninguna relacién con el mineral éseo.
4 ¢Cual de los siguientes trastornos se caracteriza por | A) Hiperparatiroidismo normocalcemico.

B) Hipoparatiroidismo normocalcémico.
C) Hipercalcemia independiente de PTH.
D) Hiperpartiroidismo secundario.

5 ¢Cuéles son los tumores ¢seos benignos con mayor
riesgo de transformacién maligna?

A) El tumor 6seo de células gigantes.
B) El quiste éseo aneurismatico.

C) Ambos.

D) Los osteomas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcidn
Mayor riesgo de fracturas atipicas del fémur. En los ultimos anos se observo que en pacientes tratados en forma prolongada con estos farmacos habia
1 mayor riesgo de fracturas atipicas del fémur. D
Todos ellos.
2 La decision de indicar una nueva densitometria, en las mujeres posmenopausicas jovenes sin osteoporosis, D
debe basarse en todos estos aspectos, y no sélo en la densidad mineral ésea al momento del primer
estudio.
Una parte importante del sodio corporal se Una fraccion importante del sodio presente en el cuerpo se acumula en el hueso, por lo que estas
acumula en el hueso. estructuras son reservas potencialmente utilizables de este mineral durante periodos de estrés en la
3 C
homeostasis.
Hipoparatiroidismo normocalcémico. El hipoparatiroidismo normocalcémico se caracteriza por presentar niveles normales de calcio, disminucion
4 de la PTH y marcada disminucion de los marcadores de recambio éseo, sin disminucion significativa de la B
densidad mineral 6sea.
Ambos. Estos 2 tipos de tumores dseos benignos, por su riesgo de transformacién maligna, requieren un
5 tratamiento mds intensivo que el resto de estas lesiones. c
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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 pequefas cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la leche materna. Algunos lactantes pueden ser
hipersensibles aun 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 vitamina D y sus analogos, son similares a
las observadas en adultos jévenes. 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 absorcion 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 anticonvulsivan-
tes y barbituricos 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 absorcién de las vitaminas liposo-
lubles, 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 digitalizados la adminis-
tracion conjunta de vitamina D puede generar arritmias cardiacas, asi como la coadministracién 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 administracion cronica de vitamina D puede generar: nefrocalcinosis, calcificacién vascular generalizada y calcificacion
de otros tejidos blandos, lo que puede causar hipertension y dafio 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, nduseas, vomitos, anorexia, cefalea, cansancio, sequedad de boca. En casos severos: prurito, dolor éseo,
dolores musculares, hipertension arterial, pérdida de peso, turbidez en la orina y/o convulsiones. PRESENTACION: Enva-
ses conteniendo 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
Gltima revision ANMAT: Jul-2015.
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PRESENTACIONES:
Envases con 1 y 3 comprimidos recubiertos conteniendo 150 mg de acido ibandrénico.
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Mas alla
del sol

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

> Mejora La absorcion de calcio y fosforo favoreciendo
La mineralizacion osea*

» Aumenta La resistencia 6sea y promueve La reparacion
de microfracturas ?

Previene la osteomalacia y el raquitismo * »
Presentacion:

Y Favorece la cantidad y calidad osea? Frasco monodosis de 2 ml
conteniendo 2,5 mg
de Colecalciferol

Calidad Gador (Vitamina D3 100.000 UI)
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