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Articulo original

Las normas de divulgacién biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos
esquemas editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores.
SIIC invita @ renombrados médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didactica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos aseguran documentos de calidad,
en temas de importancia estratégica.

»- Experiencia de una unidad monovalente en
artroplastia total de rodilla

Manuel Santifa Vila
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana

Montserrat NUfez, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana

Francisco Maculé, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana
Josep Segur, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana

Abstract

Introduction: We present an experience of the Knee Replacement Unit (KRU) of the Hospital Clinic of Barcelona. Methods: Case study. The study popu-
lation consisted of patients operated on during the months of May and June 2004 and 2010. The variables considered were age, sex, length of stay,
discharge pain, bending at discharge, walking at discharge, comorbidities and complications during hospitalization. We compared the results of both
periods. Results: In comparing patients in 2004 and 2010 we noticed an increase in the number of prosthetic replacements. The average stay remained
at around 7 days. The average age of patients was above 70 years. We saw a better control of pain, bending and walking at discharge. The number of
complications decreased in 2010 and in this period of time we treated a greater number of patients with obesity. Conclusions: In the coming years there
will be a tendency towards more complex surgery in prosthetic replacement. The quality indicators with which the success of knee replacement surgery
will be measured will continue to be very similar. There is a trend towards a decreased length of stay due to changes in surgical technique. Work must
continue on reducing complications related to surgical wound infections. Obesity will be the most frequent comorbidity.

Keywords: total knee replacement, quality indicators, joint replacement

Resumen

Introduccion: Se presenta la experiencia de la Unidad de Prétesis de Rodilla (UPR) del Hospital Clinico de Barcelona. Pacientes y método: Estudio de casos.
La poblacion del estudio fueron los pacientes intervenidos durante los meses de mayo y junio, de los anos 2004 y 2010. Las variables consideradas fueron:
edad, sexo, permanencia promedio, dolor al alta, flexion al alta, deambulacién al alta, comorbilidades y complicaciones durante el ingreso. Se compara-
ron los resultados de ambos periodos. Resultados: En la comparacion de los anos 2004 y 2010 se observo, en el ultimo periodo citado, un aumento de
los recambios de protesis. La permanencia promedia se mantuvo en alrededor de 7 dias. La media de edad de los pacientes se mantuvo por encima de
los 70 afios. Hubo un mejor control del dolor, de la flexion y de la deambulacion al alta. El de nimero de complicaciones se redujo y hubo un aumento
de las personas con obesidad. Conclusiones: En los préximos afios habra una evolucién hacia intervenciones mas complejas por recambio de protesis.
Los indicadores de calidad para evaluar el éxito del tratamiento continuaran siendo muy parecidos. Habra una tendencia a la disminucién del tiempo de
ingreso debido a cambios en la técnica quirdrgica. Se deberd continuar trabajando para disminuir complicaciones relacionadas con la herida quirdrgica y
las infecciones. La obesidad serd la comorbilidad mas presente.

Palabras clave: proétesis total de rodilla, indicadores de calidad, prétesis articular

Introduccion

La artrosis es una enfermedad degenerativa del carti-
lago articular, caracterizada por dolor y disfuncion de la
articulacion afectada, principalmente de aquellas que so-
portan mas peso: las rodillas y la cadera. Se estima que,
por encima de los 45 afios, entre el 9% y el 17% de la
poblacion tiene dolor de rodillas a causa de esta enferme-
dad, lo cual ocasiona un importante costo econémico por
la discapacidad que produce, las comorbilidades que la
acompanan y la enfermedad en si. Un tercio de los gastos
sanitarios en afecciones osteoarticulares son para medi-
camentos para el aliviar el dolor que sufren las personas
que presentan esta alteracion.’

Las principales indicaciones para colocar una protesis
de rodilla son el dolor invalidante, la limitacién extrema
para andar o para poder realizar las actividades diarias,
secundarias a un proceso degenerativo o inflamatorio de
esta. Diferentes estudios han demostrado la eficacia de la

cirugia de protesis de rodilla (CPR), pues mejora la calidad
de vida del paciente con artrosis, al eliminar el dolor y
mejorar su capacidad fisica y funcional >

La edad y la obesidad son factores asociados con la ar-
trosis, por lo que el envejecimiento de la poblacién vy el
aumento en el nimero de personas con sobrepeso multi-
plica las necesidades de atencién a esta alteracion.

Dada la alta demanda de CPR en el drea de Barcelona,
debido al progresivo envejecimiento de su poblacién, en
el hospital Clinic se implementd en 2003 un programa es-
pecifico para tratar este tipo de cirugia. En mayo de 2004,
este programa se consolidé con la puesta en marcha de
la Unidad de Hospitalizacion de Prétesis de Rodilla (UPR),
dado que la prevision era que, en los siguientes afos, la
demanda de este tipo de tratamiento creceria, pues el
envejecimiento de la poblaciéon continuaria en aumento.
Asimismo, se tuvo en cuenta la bilateralidad de la rodi-
lla que comporta duplicar esa demanda por paciente vy,
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también, la posibilidad que surge, al cabo de los afos de
haber implantado una prétesis, de tener que cambiarla.®
Después de 6 anos de actividad, parece relevante efec-
tuar una evaluacion del trabajo realizado en la UPR, por
lo que el objetivo de este estudio fue conocer si los indi-
cadores asistenciales y de calidad que se habian obtenido
al inicio de la puesta en marcha de la UPR se mantenian
o habian variado.

Material y método

La poblacién objeto del estudio fueron los pacientes
intervenidos de proétesis de rodilla, durante mayo vy ju-
nio de 2004 y de 2010 en la UPR del Hospital Clinic de
Barcelona. El disefio de este trabajo correspondié a un
ensayo comunitario no controlado (antes-después)® en
el que se analizaron y compararon los resultados obte-
nidos al inicio de la puesta en marcha de la UPR (2004),
con los obtenidos seis afos después (2010). En la UPR se
implantaron protesis totales de rodilla de deslizamiento
estandar, tanto con conservacion como con sustitucion
del ligamento cruzado posterior, en funcién de su estado,
sin modificar las indicaciones.” Las variables consideradas
fueron: edad, sexo, estancia media, dolor al alta, flexiéon
al alta, deambulacion al alta, comorbilidades que presen-
taban los pacientes y complicaciones acaecidas durante
el ingreso. Los estandares de calidad que se compararon
fueron los mismos que se establecieron en el inicio de la
actividad de la UPR: la disminucion de las complicaciones
gue surgen en este tipo de intervenciones y que, en el
momento del alta, el paciente pudiese flexionar la rodilla
mas de 80°, que pudiese caminar con bastones ingleses y
que no tuviese dolor (Escala Visual Analdgica [EVA] < 3).
La EVA mide el dolor en una escala de 0 (ausencia total
de dolor) a 10 (méximo nivel de dolor). Las comorbilida-
des presentes en los pacientes y el nimero de recambios
protésicos realizados nos indicaron la complejidad de los
sujetos atendidos en la UPR, y, la estancia media, la capa-
cidad de resolucion de esta unidad.

Entre las comorbilidades se recogié informacién sobre
la afeccibn mas prevalente en este tipo de pacientes:
enfermedad metabdlica (diabetes y obesidad), enferme-
dad cardiovascular (hipertension arterial, cardiopatia) y
enfermedad neuroldgica (depresion, accidente cerebro-
vascular). Se definié obesidad cuando el indice de masa
corporal (IMC) era superior a 30 kg/m?.

Las complicaciones entre las variables estudiadas
fueron la presencia de anemia, la necesidad de trans-
fusion y la observacién de edema, flictenas y fiebre.
Los datos se recogieron en los registros de las normativas
clinicas de artroplastia total de rodilla a partir de los da-
tos de la historia clinica de cada paciente seleccionado. El
analisis de los datos se realiz6 mediante el programa SPSS
version 13.0. Se realizé el estudio descriptivo de cada
una de las variables recogidas. Las variables cuantitativas
se describieron como media y desviacion estandar, y las
variables cualitativas, en forma de frecuencias absolutas.

Resultados

La actividad en la UPR en estos seis afios (Tabla 1) expe-
rimentd un descenso en el nimero total de protesis pri-
marias colocadas y un aumento del nimero de recambios
de prétesis realizado. En general, hubo un descenso en la
actividad con un incremento de la complejidad, pues el
numero de recambios significo el 23% de la actividad to-
tal. El promedio de dias de ingreso en la unidad de hospi-
talizacién se mantuvo alrededor de los 7 a 8 dias (Tabla 2).

Tabla 1. Evolucion de la actividad de la unidad.

Primaria 871 770 616 642 638 623
Recambio 68 116 187 180 183 186
Total 939 886 803 822 821 809

Tabla 2. Resultados de variables cuantitativas.

Edad 72.2+8.9
7.7+1.0

70.8 +9.2
7.4+1.12

Dias de estancia

La media de edad de los pacientes intervenidos se man-
tuvo por encima de los 70 afios (Tabla 2). Igualmente, se
mantuvo la relacion entre hombres y mujeres, a favor de
estas. La rodilla izquierda fue la mas operada (Tabla 3).

Disminuy6 la presencia de dolor al alta (EVA = 3) y
aumentaron los casos en que la flexién de la rodilla
superaba los 80° y que pudieron caminar con basto-
nes ingleses (Tabla 3). La presencia de complicaciones,
como la anemia, se redujo del 69%, en 2004, al 10%,
en 2010; ello también hizo disminuir el ndmero de
transfusiones requeridas: de necesitarlas el 40% de los
pacientes, se paso al 7%. El resto de las complicacio-
nes se mantuvieron en cifras similares en los dos afos
analizados: edema (21% frente a 22 %), flictenas (37 %
frente a 39%) y fiebre (40% frente a 42%).

Tabla 3. Resultados de variables cualitativas.

Sexo
Hombres 323 314
Mujeres 67.7 68.6
Lado
Derecho 43.5 44.6
Izquierdo 56.5 55.4
EVA<3 87.0 92.8
Flexion al alta > 80° 87.4 99.2
Deambulacién 96.0 99.2

En relacién con las comorbilidades que presentaron los
pacientes, se apreci® un aumento de las personas con
obesidad (IMC > 30 kg/m?) intervenidas, mientras que
hubo un descenso de pacientes con problemas cardio-
l6gicos, enfermedades respiratorias o accidente cerebro-
vascular (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de comorbilidades.

Diabetes 21.8 10.74
Hipertensién arterial 62.1 62.8
Obesidad 41.6 55.41
Cardiopatia 20.2 7.4
Sindrome depresivo 6.5 9
Neoplasias 2.4 8.3
Enfermedades respiratorias 8.1 3.3
Accidente cerebrovascular 2.4 0.82

La obesidad (Tabla 5) experimenté una tendencia al au-
mento, situdndose siempre por encima del 50% de los
pacientes intervenidos, excepto en el inicio de actividad
de la UPR.

Tabla 5. Evolucion de la obesidad.

% Obesos/total
de pacientes
Obesidad, pacientes con un indice de masa corporal > 30.

53.98 51.77 54.38 53.90 55.41
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Discusién y conclusiones

La evolucién que ha tenido la UPR en estos seis afios
constata la creciente evolucion hacia intervenciones mas
complejas, caracterizada por los recambios de protesis, la
edad y las comorbilidades que presentan los pacientes.”
La prevision es que, en los proximos 10 afios, aumente
el porcentaje de recambios de protesis. La edad de los
pacientes también continuard incrementandose y se si-
tuard, principalmente, en el rango comprendido entre
los 70 y 75 afos. Sin embargo, el tiempo medio de in-
greso puede reducirse en los proximos dos afos, debi-
do a una mejor gestion de los recursos, como pueden
ser el ingreso en el hospital el mismo dia de la inter-
vencioén, la utilizacion de dispositivos como la hospita-
lizacion domiciliaria en el posoperatorio y la aplicaciéon
de protocolos quirtrgicos,® anestésicos y de rehabili-
tacion, que pueden llegar a permitir un alta hospitala-
ria a partir del segundo dia después de la intervencién.®
Los parametros de calidad seran los mismos, con mayor
control de las complicaciones posquirdrgicas. La anemia
posintervencion y, por tanto, la necesidad de transfusion
se han conseguido minimizar con una mejor preparacion
preoperatoria de los candidatos por ser intervenidos, con
el uso de nuevos farmacos preventivos,'®' la utilizacion
de técnicas quirdrgicas menos agresivas'? y la aplicacion
estricta del protocolo de ahorro de transfusiones san-
guineas que se implemento en el hospital; sin embargo,
habra que seguir trabajando para mejorar los resultados
en otros tipos de complicaciones, como las derivadas
de la herida quirdrgica'™ y las infecciones.’ La obesidad

continuara siendo una de las comorbilidades que habra
que saber gestionar,' pues la prevision es que la mayoria
de pacientes con indicaciéon de PTR continuaran siendo
obesos. En todos los casos, la creciente utilizacion de la
navegacion quirdrgica,'® que permite asegurar una me-
jor colocacion de los componentes protésicos con menor
dispersion de datos al analizar la alineacion posoperatoria
de la extremidad, asegura un mejor resultado a largo pla-
zo. Ademas, los pacientes en los que la instrumentacién
convencional no puede ser utilizada por presentar una
desviacion extraarticular del eje de la extremidad o poseer
material de osteosintesis, que impide servirse de las nor-
mativas endomedulares, tienen en la cirugia asistida por
ordenador la posibilidad de ser intervenidos. En el Ultimo
ano, se ha incorporado a la UPR la utilizacion de la ins-
trumentacién a medida (patient matched cutting blocks),
que consiste en disponer de unos bloques de corte in-
dividualizados preparados a partir del estudio radiolégi-
co (resonancia magnética, tomografia computarizada)
de la extremidad por intervenir.'” Sus ventajas son una
intervencion mas rapida, evitar el uso de gran ndmero
de piezas que precisan ser almacenadas y esterilizadas en
quirdfano, y facilitar la alineacién éptima de la protesis.
Todo ello nos indica que una unidad monografica como
la UPR tenderd, en los préximos anos, a tratar enfermos
mas complejos que estaran menos dias ingresados y que
presentaran menos complicaciones, por lo que consumi-
ran menos recursos hospitalarios, gracias al desarrollo de
las nuevas tecnologias informaticas y de la biorrobética,
que permiten ser mas eficaces.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2019
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A, Inferior al 1%; B, Inferior al 5%; C, Del 10% al 20%; D, Del 25% al 50%; E, Cercana al 75%.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/124726
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1- Revision de la Radiologia de las Fracturas
Vertebrales Osteoporéticas

Lentle B, Koromani F, Oei E y colaboradores

University of British Columbia, Vancouver, Canada; University Medical
Center Rotterdam, Rotterdam, Paises Bajos

[The Radiology of Osteoporotic Vertebral Fractures Revisited]

Journal of Bone and Mineral Research 34(3):409-418,
Mar 2019

Los pacientes con fracturas vertebrales deben recibir

un diagndstico preciso, acompanado por el uso de un
lenguaje descriptivo claro que contribuya con el abordaje
terapéutico.

La presencia de una fractura vertebral osteoporética
predispone a la aparicién de nuevas fracturas.
Este tipo de fracturas es el mas frecuente en los
pacientes con osteoporosis y se asocia con un nivel
considerable de morbimortalidad. Lo antedicho indica
la importancia de contar con un diagnostico oportuno
gue permita estimar el riesgo que presenta cada
paciente. Debe tenerse en cuenta que las fracturas
vertebrales osteoporéticas pueden ser asintomaticas e
identificarse mediante la exploracién con radiografia
o absorciometria dual de rayos X (DXA; dual-energy
X-ray absorptiometry). Una limitacion de la informacion
disponible sobre esas fracturas es la heterogeneidad en
la forma de definir las fracturas vertebrales.

El objetivo de la presente revisién fue evaluar
la evolucién de los métodos empleados para
el diagndstico de las fracturas vertebrales, las
metodologias aplicadas en la practica clinica, los
abordajes utilizados con mayor frecuencia y las
recomendaciones vigentes para los profesionales de
diferentes disciplinas que intervienen en la atencién de
los pacientes con fracturas.

Diagnostico de las fracturas vertebrales
Clasicamente, el diagnostico de las fracturas
vertebrales osteoporoéticas se realizaba mediante la
aplicacion de criterios estandarizados, es decir, la
observacion de una discontinuacion en la arquitectura
y la alineacién dsea, entre otros signos clasicos. Esto
puede generar dificultades debido a la ubicacién
vertebral de las lesiones. Con el reconocimiento de
la osteoporosis como una enfermedad tratable, la
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identificacion temprana y la descripciéon morfométrica,
mas que morfoldgica, de las fracturas vertebrales se
tornaron fundamentales.

Descripcion cuantitativa y cualitativa

La descripcion cuantitativa de las fracturas vertebrales
osteoporoticas o morfometria vertebral no cuenta
con una validacion definida frente a un parametro
de referencia. Hasta el momento, se propusieron
varios métodos para describir las fracturas vertebrales
osteoporoticas, pero no se hallé la superioridad clara
de ninguno de ellos. Por ejemplo, algunos autores
propusieron el uso de diferencias absolutas de
altura de 4 mm o mayores entre cuerpos vertebrales
adyacentes. También se propuso la consideracién de
las dimensiones verticales y el contorno relativo en
comparacion con lo hallado en individuos sanos. La
reduccion del drea vertebral se considerd indicativa del
riesgo de fracturas y su estimacion podria mejorar la
deteccion morfométrica. Otros autores sugirieron la
utilidad de evaluar la sumatoria de la altura anterior
de todas las vértebras y el Spine Deformity Index (SDI).
Entre las limitaciones de la aplicacion de la morfometria
para el reconocimiento de las fracturas vertebrales se
destacan las diferencias vinculadas al origen étnico y
el sexo de los pacientes y la necesidad de intervencion
de un profesional experto en la materia para reducir
los falsos positivos. De todos modos, el uso de la
morfometria vertebral es habitual para arribar a un
diagnostico.

La herramienta diagnostica Genant
SemiQuantitative (GSQ) se basa en la observaciéon de
las caracteristicas cuantitativas y cualitativas del cuerpo
vertebral. Es semicuantitativa, ya que los resultados se
definen visualmente con una graduacion numérica.

La deformacioén vertebral se define segun la altura
reducida y la forma. Incluye el reconocimiento de las
fracturas de los platillos vertebrales caracteristicas

de la osteoporosis. El método GSQ depende en gran
medida de cuan medibles son los pardmetros de
interés, lo cual resulta algo impreciso. La disponibilidad
de herramientas para la evaluacion morfométrica
digital permite mejorar la precision de las evaluaciones,
aunque es fundamental contar con un algoritmo que
posibilite incluir los datos cuantitativos y cualitativos.

La descripcion morfoldgica o cualitativa comenzoé
en la década de 1960, para luego incorporarse a la
evaluacion cualitativa, de manera de conformar un
pardmetro hibrido de evaluacion de las fracturas
vertebrales osteoporoéticas. La consideracion de las
observaciones visuales no permitié evaluar la
relacion entre los signos radiolégicos y los



parametros biolégicos, como la densidad mineral
6sea o la evolucion clinica. Con la observacién de
la deformidad de la placa terminal en todas las
fracturas y la aplicacién de un abordaje cualitativo
denominado Algorithm-Based Qualitative tool (ABQ),
se aumento la fiabilidad diagnostica cualitativa.

La comparacién entre los abordajes diagnosticos
morfoldgicos y cuasi morfométricos en pacientes
con fracturas vertebrales osteoporoéticas se realizé en
estudios efectuados en personas de ambos sexos. Los
resultados indicaron una correlacion inversa entre las
fracturas morfoldgicas y la densidad mineral 6sea.
Dicha correlacion fue superior en comparacion con lo
observado al considerar las fracturas morfométricas.

Variables adicionales para considerar

Las investigaciones efectuadas mediante diagndéstico
por imagenes dependen de la perspectiva subjetiva
de quien efectua el estudio. En un principio, la GSQ
fue considerada altamente reproducible, aunque con
posterioridad su aplicacion no resultd tan satisfactoria.
Lo mismo sucedié con la ABQ. La participacion
de diferentes centros de estudio y de numerosos
observadores con distintos niveles de experiencia
compromete aun mas la fiabilidad de los resultados.
La aplicacién de criterios morfoldgicos para evaluar
las fracturas arrojo resultados que coinciden con el
aumento de la fragilidad ¢sea caracteristico de la
osteoporosis y son superiores en comparaciéon con la
aplicacion de métodos morfométricos. No obstante,
ambos métodos arrojan resultados diferentes.

En diversos estudios se evalud la distribucion
segmentaria de las fracturas vertebrales osteoporoticas.
Los patrones hallados fueron especificos y reflejaron
la influencia de factores biomecanicos y propiedades
estructurales diferentes segun la regién de la columna.
La distribucion de las fracturas segun los resultados
de la ABQ indicd un aumento de la frecuencia en la
union toracolumbar. El diagnostico de las fracturas
vertebrales osteoporéticas puede complementarse
mediante la aplicaciéon de la ABQ, ya que permite
identificar la reduccién de la altura vertebral. La
aplicacion de un umbral morfométrico del 15%
permitié distinguir a los pacientes sin fracturas, con
fracturas diagnosticadas mediante la ABQ y con una
disminucién de la altura vertebral. La densidad mineral
6sea fue significativamente inferior en el grupo con
fracturas en comparacién con el grupo con disminucién
de la altura vertebral. También se observé una
asociacion significativa entre el diagndéstico de fractura
vertebral y el antecedente de fracturas vertebrales
y no vertebrales. Segun lo informado, la reduccién
de la altura vertebral en mujeres menopausicas que
no presentan una fractura de la placa terminal no se
relaciona con la osteoporosis. Tampoco se hallé una
asociacion entre la disminucién de la altura vertebral y
la densidad ésea.

Clasificacion de las fracturas
El modelo morfométrico GSQ clasifica las fracturas
en tres grupos segun su cantidad y gravedad. Esto es
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de utilidad desde el punto de vista clinico. Si bien el
sistema GSQ no es lineal y no fue validado, se utiliza
en la practica clinica. Cabe recordar que las fracturas
morfoldgicas pueden estar presentes en vértebras
aparentemente normales desde el punto de vista
morfomeétrico. Esto debe tenerse en cuenta al aplicar
este sistema de clasificacion. La clasificacion de las
fracturas deberia conservarse, pero su empleo serd mas
fiable si se tuvieran en cuenta los signos cualitativos de
la lesion.

Fracturas vertebrales en los nifios

Las fracturas vertebrales en los nifios suelen
relacionarse con la administracion de glucocorticoides
para el tratamiento de enfermedades graves como la
leucemia. Es decir, las fracturas reflejan la fragilidad
6sea en los ninos, con lo cual su evaluacion es
fundamental en los pacientes de riesgo. Ademas, con
frecuencia se observan fracturas asintomaticas, al
igual que en los pacientes adultos. No obstante, las
fracturas en los nifios suelen responder al tratamiento
y las vértebras pueden recuperar su forma normal.
Esto sucedera siempre que el cuadro de base sea
transitorio y exista un potencial de crecimiento
residual.

A la hora de efectuar el diagnéstico, puede ser
necesario utilizar los criterios morfométricos, ya que
la osificacién es centripeta y la mineralizaciéon solo
alcanzara los platillos terminales en la adolescencia.
Por lo tanto, la eficacia de la metodologia ABQ es
incierta. La evolucion a largo plazo de las fracturas
vertebrales en los nifios influird sobre la interpretacion
de las imagenes en la vida adulta. Las vértebras
reconstituidas suelen tener una apariencia que refleja
la deformidad. Ademas, la distribucidon de las fracturas
difiere seguin se trate de nifios o adultos, ya que en los
nifos se observan mas lesiones rostrales y caudales.

Conclusiones

De acuerdo con la informacién actual, la
concordancia entre los observadores aumenta ante
la definicion morfoldgica de las fracturas vertebrales
osteoporoticas. Las fracturas morfoldgicas se
asociarian en mayor medida con la disminucion de la
densidad mineral ¢sea espinal y femoral, la aparicion
de fracturas vertebrales osteoporéticas y las fracturas
osteopordticas no vertebrales en comparacion con
las deformaciones vertebrales morfométricas. La
aplicacién de criterios morfoldgicos o cualitativos
permite identificar mejor las fracturas vertebrales e
indica el nivel de fragilidad 6sea que predispone a la
aparicion de otras fracturas. Existen diferencias en la
distribucion anatémica espinal de las deformidades
morfomeétricas y de las fracturas morfolégicas. Puede
indicarse que la evaluacién morfoldgica es la estrategia
mas adecuada para el diagnéstico de las fracturas
vertebrales osteoporéticas mediante la evaluacion
radiografica.
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2 - Papel de los Suplementos con Calcio Oral
Solos 0 en Combinaciéon con Vitamina D
en la Prevencién de la Hipocalcemia
Postiroidectomia. Un Metanalisis

Xing T, Hu Y, Wang B, Zhu J

The Third People’ s Hospital of Chengdu; Sichuan University, Chengdu,
China

[Role of Oral Calcium Supplementation alone or with Vitamin D in
Preventing Post-thyroidectomy Hypocalcaemia]

Medicine (Baltimore) 98(8):1-8, Feb 2019

La administracion de calcio mds vitamina D fue mds eficaz
que la de calcio solo en la prevencion de la hipocalcemia
inmediata posoperatoria y en disminuir el requerimiento de
suplementos intravenosos de calcio.

La complicacién mas frecuente de la cirugia tiroidea
bilateral es la hipocalcemia, con una incidencia que
oscila entre 13% y 49%. La hipocalcemia puede ser
transitoria y normalizarse de manera espontanea
después de recuperada la funcién paratiroidea, o
puede ser permanente, persistir mas de un afo y
requerir tratamiento de por vida o trasplante de
paratiroides. Los sintomas de la hipocalcemia leve son
las parestesias periorales o acrales, los hormigueos y la
tetania carpopedal, mientras que la hipocalcemia grave
puede ser potencialmente mortal con laringoespasmo y
arritmias. Los sintomas de la hipocalcemia leve pueden
tratarse con calcio y vitamina D por via oral; en cambio,
la hipocalcemia grave debe tratarse de inmediato con
calcio por via intravenosa. Los niveles séricos de calcio
caen hasta su minimo a las 24 a 48 horas de la cirugia
tiroidea y no se cuenta con marcadores confiables para
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de
presentar hipocalcemia sintomatica. La necesidad de
aporte complementario se asocia con prolongacion
de la internacion y repeticion de las determinaciones
bioguimicas. Algunos centros propusieron la
administracion sistematica de suplementos de calcio y
vitamina D a fin de reducir el riesgo de hipocalcemia
postiroidectomia, pero no hay pruebas sélidas al
respecto. El objetivo de este metandlisis fue evaluar la
eficacia de la administracion sistemaética de suplementos
de calcio o calcio mas vitamina D por via oral para la
prevencién de la hipocalcemia posoperatoria.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de
datos PubMed, Embase y Cochrane Library con el fin de
identificar los estudios escritos en inglés que evaluaron
la eficacia de los suplementos de calcio y vitamina D
en la prevencion de la hipocalcemia posoperatoria
hasta el 1 de junio de 2018. Ademas, se revisaron las
referencias bibliograficas de los articulos de interés.
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Los criterios de inclusion fueron todos los ensayos
controlados y aleatorizados disefiados para investigar
la eficacia de los suplementos de calcio y vitamina D
por via oral administrados en el posoperatorio de la
tiroidectomia para la prevencién de la hipocalcemia. Las
intervenciones fueron calcio, calcio mas vitamina D
o la ausencia de tratamiento. Los criterios de valoracion
fueron las incidencias de la hipocalcemia transitoria
o permanente y la necesidad de suplementos
intravenosos. La hipocalcemia se definié como un nivel
de calcio por debajo del limite inferior de lo normal o
sintomas de hipocalcemia como espasmos o calambres
musculares y adormecimientos. La hipocalcemia
transitoria se definié como la necesidad de terapia de
reemplazo por menos de 6 meses 0 un afo después de
la tiroidectomia y, la permanente, como la necesidad de
terapia de reemplazo mas de 6 meses o un afo después
de la tiroidectomia. Se utilizaron los suplementos
intravenosos cuando los sintomas persistieron a pesar
de la administracion del tratamiento oral.

Dos de los investigadores fueron los encargados
de extraer los datos de forma independiente y las
discrepancias se resolvieron por consenso. Los datos
extraidos comprendieron el nombre del primer autor,
el afio de publicacion, el lugar del estudio, el nimero
de casos y controles, el nimero de pacientes con
hipocalcemia y el requerimiento de suplementos
intravenosos. La calidad de los ensayos aleatorizados
y controlados se evalué con la herramienta de
riesgo de Cochrane Collaboration. La fuerza de la
evidencia se evalud mediante el instrumento Grading
of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE). Con el fin de determinar
la heterogeneidad de los ensayos incluidos se utilizé
un modelo de efectos aleatorizados. Se calcularon
los odds ratio (OR) agrupados, con los intervalos de
confianza del 95% (IC) para evaluar la asociacion entre
los suplementos de calcio con vitamina D o sin ella, la
tasa de hipocalcemia postiroidectomia y la necesidad
de suplementos intravenosos. Para establecer la
heterogeneidad y su magnitud entre las investigaciones
se utilizaron las pruebas de la Q de Cochrane y de
; un valor de p < 0.1 0 > 50% se definié como
heterogeneidad significativa. El sesgo de publicacion se
determind mediante graficos en embudo. El metanalisis
siguié las normas de Cochrane Collaboration y Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Resultados

Se incluyeron 10 estudios que comprendieron a
1620 pacientes (343 hombres y 1277 mujeres), con
una edad promedio de 49 = 13 afios. La incidencia
global de hipocalcemia postiroidectomia fue de 37.1%.
Los participantes de 5 estudios fueron sometidos
a tiroidectomia total y los de los restantes ensayos
se trataron con tiroidectomia total y diseccién del
cuello. El valor de corte utilizado en la mayoria de las
investigaciones para definir hipocalcemia fue un nivel de
calcio total inferior a 8 mg/dl o de calcio i6nico inferior
a 1 mmol/l.



La administracién sistematica de suplementos de
calcio redujo significativamente la tasa de hipocalcemia
posoperatoria, pero sin efectos sobre los requerimientos
de suplementos intravenosos o la tasa de hipocalcemia
permanente en comparacion con la ausencia de
profilaxis (OR: 0.48; IC 95%: 0.31 a 0.74; p < 0.001).
La evidencia se considerd de calidad moderada segun el
instrumento GRADE.

El uso de calcio mas vitamina D o sus metabolitos
disminuyo significativamente la tasa de hipocalcemia
transitoria (OR: 0.21; 1C 95%: 0.11 a 0.40; p < 0.001)
y la necesidad de suplementos intravenosos (OR: 0.26;
IC 95%: 0.10 a 0.69; p = 0.007), si bien no hubo
influencia sobre la tasa de hipocalcemia permanente
en comparaciéon con la ausencia de terapia. Se hallo
una heterogeneidad considerable en las tasas de
hipocalcemia cuando se comparé la administracion de
suplementos de calcio mas vitamina D con la ausencia
de tratamiento (p = 0.03, = 60%) en el gréfico en
embudo. Después de la exclusion de un estudio con
gran heterogeneidad, los resultados permanecieron
sin cambios, aunque se redujeron los IC (OR: 0.17,

IC 95%: 0.09 a 0.32; p < 0.001). La evidencia segun la
clasificacion GRADE se consider6 de calidad moderada
en la comparacién entre la administracion de calcio mas
vitamina D y la ausencia de tratamiento.

La administracién de calcio mas vitamina D
en comparacion con la de calcio solo redujo
significativamente el riesgo de hipocalcemia transitoria
(OR: 0.39;IC 95%: 0.18 2 0.84; p = 0.02) y los
requerimientos de suplementos intravenosos (OR: 0.18;
IC 95%: 0.07 a 0.47; p < 0.001), pero no disminuyd
la tasa de hipocalcemia permanente. Después de la
exclusion de un estudio con gran heterogeneidad, los
resultados permanecieron como significativos (OR: 0.62;
IC 95%: 0.41 a 0.93; p = 0.02). La evidencia se calificé
como de calidad moderada segun el instrumento
GRADE.

Discusion y conclusion

Los resultados del presente metanalisis indicaron
que la administracion profilactica de suplementos de
calcio puede disminuir significativamente el riesgo de
hipocalcemia posoperatoria; el efecto es ain mayor si
se suministra calcio mas vitamina D. Segun los autores,
este es el primer andlisis en demostrar que la terapia
combinada con calcio y vitamina D redujo de manera
significativa el requerimiento de calcio intravenoso.
Consideran gue los suplementos de calcio pueden
administrarse de rutina después de la tiroidectomia para
reducir el riesgo de hipocalcemia posoperatoria y que
la terapia combinada de calcio mas vitamina D debe
reservarse para los pacientes con mayor probabilidad
de presentar hipocalcemia, como los sometidos a
implantes de glandulas paratiroideas, diseccion de los
ganglios linfaticos centrales o cirugia tiroidea extensa
y aguellos con cirugia extensa del cuello, deficiencia
conocida de vitamina D o niveles posoperatorios de
hormona paratiroidea por debajo del limite inferior
a lo normal. La administracion sistematica de calcio
mas vitamina D en los pacientes de alto riesgo puede
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reducir la incidencia de nuevas hospitalizaciones, las
internaciones prolongadas y los costos asociados.

Los hallazgos obtenidos avalan las recomendaciones

de diversas sociedades cientificas y concuerdan con
distintos metanalisis previos, aunque la variabilidad en
los valores de corte utilizados para definir hipocalcemia,
la dosis y la forma de administrar los suplementos y las
indicaciones de suplementos intravenosos limitan la
fuerza de la evidencia. Como limitaciones del presente
metanalisis se sefialan la inclusién sélo de articulos en
inglés, que puede contribuir a un sesgo, y el numero
relativamente escaso de pacientes tratados con
suplementos intravenosos y de aquellos con diagnéstico
de hipocalcemia permanente.

En conclusion, los resultados del metandlisis indicaron
gue la administracion profilactica de calcio es una
manera eficaz de reducir el riesgo de hipocalcemia
luego de la tiroidectomia. La administracién de
calcio mas vitamina D fue mas eficaz que la de calcio
solo en la prevencién de la hipocalcemia inmediata
posoperatoria y en disminuir el requerimiento de
suplementos intravenosos de calcio. El suministro
sistematico de suplementos puede permitir un alta
precoz y mas segura, si bien puede provocar un
sobretratamiento en algunos pacientes con niveles
séricos normales de calcio. Es necesaria la realizacion
de mas investigaciones aleatorizadas y controladas,
con gran tamafo muestral, para validar los hallazgos
y evaluar la aplicacion de esta estrategia en la practica
clinica.
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3 - El Préximo Paso luego de la Discontinuacion
de las Drogas Antiosteoporéticas: Revision y
Actualizaciéon del Tratamiento Secuencial

Guanabens N, Moro-Alvarez M, Murioz-Torres M y colaboradores

Universidad de Barcelona, Barcelona; Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; Universidad de Granada, Granada, Espana

[The Next Step after Anti-osteoporotic Drug Discontinuation: an Up-to-date
Review of Sequential Treatment]

Endocrine 1-15, Abr 2019

En la presente revision, los autores analizaron los efectos
de los farmacos para el tratamiento de la osteoporosis

y sus combinaciones en esquemas secuenciales para
optimizar los beneficios.

La debilitacion de la estructura ésea, que predispone
a la aparicion de fracturas, caracteriza a la osteoporosis.
Los farmacos para el tratamiento de esta enfermedad
crénica varian en su accién, en tanto que su efecto
consiste en aumentar la mineralizacién del hueso
0 mejorar su histoarquitectura. En algunos casos,
el tratamiento se precisa de por vida; sin embargo,
algunos de los farmacos no estan aprobados para su
uso a largo plazo, lo que requiere un uso secuencial y
una estrategia de discontinuacion.

1
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En esta revision, los autores describieron en detalle
la informacién sobre los efectos de discontinuar
los farmacos antiosteoporoticos y de los distintos
esguemas secuenciales de tratamiento.

Mecanismos de accién

Entre los fArmacos que actlian como antagonistas de
la resorcion 6sea se incluye la terapia de reemplazo con
estrogenos, los moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos, los bisfosfonatos y el denosumab.

Los estrogenos cumplen un papel
fundamental en el mantenimiento fisioldgico de
la mineralizacion 6sea. La disminucion fisiolégica que
se produce en la concentracion de estrégenos en
la mujer posmenopausica es una de las causas
de la osteoporosis en este periodo. También,
los estrdgenos actlan sobre los receptores especificos
que estimulan la formacién de hueso al inhibir la
formacién de osteoclastos que blogquean al receptor del
factor nuclear kappaB (RANKL) y al aumentar la sintesis
de osteoprotegerina.

La terapia de reemplazo hormonal con estrégenos
reduce el remodelado 6seo y el riesgo de fracturas,
aumenta la mineralizacion ésea y ofrece un mejor
perfil de riesgo y beneficio en los primeros 5 a 10 afios
de la posmenopausia. Sin embargo, causa efectos
adversos, como aumento del riesgo de cancer de
mama, trombosis venosa profunda (TVP) y accidente
cerebrovascular.

El objetivo de los moduladores selectivos de los
receptores de estrodgenos es actuar como agonistas
sobre los receptores estrogénicos del hueso;
asi, aumentan sus efectos beneficiosos sobre la
mineralizacién 6sea, sin producir los efectos adversos
observados con la terapia de reemplazo hormonal.

El raloxifeno y el bazedoxifeno han sido aprobados para
su uso, pero no demostraron poder reducir el riesgo de
fracturas de cadera o TVP; por lo tanto, se recomiendan
en pacientes jovenes, cuando la fractura mas comun

es la vertebral y el riesgo de TVP es menor. A medida
gue la edad aumenta debe considerarse cambiar

estos farmacos por otros, teniendo en cuenta

gue la discontinuacién de los moduladores de los
receptores estrogénicos produce inicialmente una
pérdida acelerada de masa ésea.

Actualmente, los bisfosfonatos son la primera linea
de tratamiento de los pacientes con osteoporosis. Su
accion reside en la inhibicion del remodelado 6seo,
el aumento de la masa ésea y la reduccion del
riesgo de fracturas. Ademas, estos farmacos inducen
apoptosis de los osteoclastos por un mecanismo
gue involucra la union a la hidroxiapatita del
hueso y, posteriormente, la inhibicion de la
enzima pirofosfato sintasa del osteoclasto. La afinidad
de cada bisfosfonato por la hidroxiapatita establece
la diferencia en el perfil de accién de cada farmaco.

En pacientes que recibieron bisfosfonatos es posible
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continuar con un esquema antiosteoporético luego
de ser tratados con una reposicion de estrégeno o
moduladores de los receptores estrogénicos. También,
pueden indicarse luego de tratamientos anabdlicos,
en tanto que deben iniciarse una vez discontinuado

el denosumab.

El denosumab es un anticuerpo humano
monoclonal que se une de manera reversible y
bloquea al RANKL. En estudios clinicos aleatorizados
demostré aumentar la densidad 6sea en varias partes
del esqueleto, pero a diferencia de los bisfosfonatos,
aumenta la desmineralizacion 6sea luego de su
discontinuacion.

Otro grupo de farmacos propuesto son los anabdlicos;
este grupo esta compuesto principalmente por los
analogos de la hormona paratiroidea (PTH), las
proteinas relacionadas con la PTH y el romosozumab.
La PTH y sus proteinas relacionadas inhiben la secrecion
de esclerostina por parte de los osteocitos, estimulan
la osteoblastogénesis y reducen la apoptosis de
los osteoblastos. Estos efectos superan la magnitud del
aumento de la secrecion del RANKL producido por la
misma estimulacion. El tratamiento con estos farmacos
se asocia con menor riesgo de fracturas en pacientes
con osteoporosis grave. Solo se usa por 2 afosy, luego
de su discontinuacion, se produce una pérdida rapida
de la masa oOsea.

El anticuerpo monoclonal humano romosozumab se
une e inhibe la accién de la esclerostina aumentando
rapidamente la formacion de hueso. En distintos
estudios clinicos, este efecto se asocid con la reduccion
del riesgo de fracturas. Todavia no se ha aprobado en
los EE.UU., dado que debe definirse si causa efectos
adversos cardiovasculares.

Efectos de la discontinuacion

Al interrumpir la terapia de reemplazo hormonal
se produce una pérdida rapida de la masa 6sea 'y
aumenta el riesgo de presentar fracturas de cadera.
El alendronato parece evitar este efecto de la
discontinuacién y, también, el denosumab. Por lo tanto,
en pacientes con alto riesgo de fracturas, que deben
interrumpir la terapia hormonal, se sugiere la utilizaciéon
de otro antirresortivo.

Los efectos de los bisfosfonatos duran entre 1y
3 afios luego de ser discontinuados. Aun se debate
la duracion del tratamiento con estos farmacos y
todavia es discutible si los tratamientos de mas de
5 aflos aportan beneficio. Sin embargo, los estudios que
evaluaron el alendronato y el acido zoledrénico a 10y
6 anos, respectivamente, sefalaron que estos agentes
previenen la disminucién de la densidad mineral ésea
y las fracturas vertebrales respecto de los pacientes
tratados por 5y 3 afios, en ese orden. Los pacientes
gue mas se benefician de los tratamientos prolongados
son los que estan en mayor riesgo.

Los efectos del denosumab son reversibles y, al
poco tiempo de suspendido el tratamiento, se observa
la reduccion del beneficio obtenido. Previamente,
se habia sugerido que discontinuar el tratamiento
con denosumab podia aumentar el riesgo de fracturas,



pero la informacion al respecto no lo justifica.

Asi, la European Calcified Tissue Society emitié un
comunicado en el sugiere una reevaluacién luego de

5 afos de tratamiento con denosumab. Los pacientes
gue presentan riesgo alto de fracturas deben continuar
el tratamiento hasta completar los 10 afios o cambiar

a una terapia alternativa, mientras que aquellos con
riesgo menor pueden interrumpir el tratamiento una vez
cumplidos 5 afos.

En estudios recientes se sugirié que el tratamiento
previo con bisfosfonatos podria reducir el riesgo de
fracturas posterior a la suspension de denosumab.

No obstante, se necesitan mas ensayos clinicos para
determinar el riesgo que conlleva la suspension de este
tratamiento.

En diversos estudios que evaluaron la PTH se observé
gue el beneficio adquirido tiende a desaparecer una
vez suspendido el tratamiento, y que esto es mas
pronunciado en mujeres posmenopausicas que en
hombres. Sin embargo, en estudios de tratamiento
secuencial, en los que la PTH y sus analogos formaron
parte de la terapéutica, el beneficio se mantuvo en el
tiempo.

Esquemas secuenciales de tratamiento

En ensayos clinicos se demostré que el
comienzo del tratamiento con moduladores de los
receptores estrogénicos, inmediatamente después de
la terapia con analogos de la PTH, previene la pérdida
de masa 6sea e, incluso, puede aumentar la densidad
mineral ésea del cuello del fémur.

En estudios que compararon los analogos de
la PTH mas los bisfosfonatos también se observaron
beneficios sostenidos en el tiempo y mayores que en
el grupo placebo. Los beneficios incluyeron una mejor
evolucién del hueso trabecular y menor resorcion ésea.
Ademas, estos trabajos demostraron que el tratamiento
con PTH ofrece beneficios sostenidos solo si se asocia
con bisfosfonatos posteriormente.

Por ultimo, un ensayo compard el efecto del
tratamiento con PTH sequido de denosumab. A pesar
del tamafio pequeno de la muestra, el estudio DATA-
Switch demostréd que el tratamiento con PTH, seguido
por denosumab, es apropiado para lograr el aumento
de la masa 6sea, pero no hay datos suficientes para
establecer una accién sobre el riesgo de fracturas. De
hecho, alin no se ha estudiado el efecto de asociar
un antirresortivo con el tratamiento con anabdlicos
sobre el riesgo de fracturas.

Otro esquema evaluado es el comienzo de la
terapia con anabdlicos después del tratamiento
con antirresortivos. En un estudio que evalu¢ el
agregado de un analogo de la PTH en mujeres con
tratamiento previo con antirresortivos se observé que,
en todos los grupos, la adhesion a la terapia anabodlica
incremento la densidad ésea en la columna lumbar. No
obstante, en un estudio publicado recientemente, el
efecto sobre la densidad 6ésea y la reduccién del riesgo
de fracturas, atribuible a los anélogos de la PTH, no
parecieron estar afectados por el tratamiento previo
con bisfosfonatos.
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Un estudio que evalué el tratamiento secuencial
con denosumab y analogos de la PTH mostrd que
disminuyen la mineralizacion 6sea en la cadera y el
radio. Se estima que esto puede deberse al efecto del
analogo sobre los osteoclastos que estan en estado
de quiescencia.

La abaloparatida, un anélogo sintético de la PTH, de
mayor potencia, y la teriparatida son farmacos nuevos
gue no han sido incluidos en los analisis anteriores,
pero parecen promisorios. Lo mismo sucede con
otros farmacos de este tipo: una vez discontinuado
el tratamiento, los beneficios obtenidos tienden a
desaparecer.

En el estudio ACTIVE se evalué la abaloparatida
seguida por la administracion de alendronato por 6
meses y se observd una diferencia significativa en la
reduccion del riesgo de fracturas y el aumento de la
densidad ésea.

En el ensayo clinico FRAME, en fase lll, la poblacion
fue aleatorizada a romosozumab o placebo por
un ano; luego de este periodo, los pacientes
recibieron denosumab por otro afo. La reduccién de
las fracturas vertebrales en el grupo de intervencién
fue del 75% respecto del grupo placebo, en tanto que
no hubo diferencias en las fracturas no vertebrales.
En otro estudio que evalu6 la asociacion secuencial
de romosozumab y alendronato se observé una
reduccién del riesgo de fracturas en comparacion
con el grupo que solo recibié alendronato.

Debido a que se detectaron efectos adversos
cardiovasculares mas frecuentes en el grupo que
recibié el anticuerpo monoclonal, este aun no ha sido
aprobado por algunas agencias internacionales y esta
en revision.

Conclusiones

Los bisfosfonatos son los Unicos
antiosteoporoéticos que se pueden discontinuar.
Los pacientes con riesgo alto de fracturas pueden
beneficiarse de tratamiento prolongados de hasta
10 afos con estos farmacos. Los estrogenos y los
moduladores de los receptores estrogénicos, una vez
discontinuados, pierden su efecto beneficioso, y los
pacientes tratados con estos farmacos, que tienen
riesgo alto de presentar eventos, deben continuar el
tratamiento con bisfosfonatos o, preferiblemente,
con denosumab. Con el denosumab se ha verificado
un efecto de rebote al poco tiempo de ser suspendido,
especialmente en pacientes recibieron dos dosis 0 mas.
Luego de 5 afios de tratamiento con denosumab, los
pacientes deben ser evaluados y, aquellos con
riesgo alto de fracturas, tienen que prolongar el
tratamiento por 10 aflos o cambiar por una terapia
alternativa. La secuencia preferida consiste en un
afno de alendronato o 6 meses de acido zoledrénico.
Los andlogos de la PTH también pierden su efecto
beneficioso una vez suspendidos; por lo tanto,
deben asociarse con otros esquemas de tratamiento,
preferentemente bisfosfonatos por via intravenosa.
De estar contraindicados, el raloxifeno puede ser una
opcion en las mujeres.
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Aunque la informacion es escasa, luego del uso
de agentes mas nuevos, como la abaloparatida o
el romosozumab, debe indicarse tratamiento con
farmacos antirresortivos.
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4 - Prediccidon de la Aparicion de Fracturas
Vertebrales con la Utilizacion de Analisis
por Elementos Finitos Basado en
Tomografia Computarizada

Allaire B, Lu D, Bouxsein M y colaboradores
Beth Israel Deaconess Medical Center; Boston University, Boston, EE.UU.

[Prediiction of Incident Vertebral Fracture Using CT-based Finite Element
Analysis]

Osteoporosis International 30(2):323-331, Feb 2019

La fortaleza 6sea en L3, a partir de las estimaciones

del anélisis por elementos finitos en la tomografia
computarizada cuantitativa, predice muy bien el riesgo de
aparicién de fracturas vertebrales en mujeres y hombres
de edad avanzada. El poder predictivo parece ser, incluso,
superior al de la medicion de densidad mineral dsea por
area determinada con tomografia computarizada.

Se estima que alrededor de la mitad de los enfermos
con fracturas vertebrales —el tipo mas comun de
fracturas por osteoporosis (OP)- tienen una densidad
mineral 6sea (DMO) por area (DMOa) normal en la
absorciometria dual de rayos X (DXA), el método
estandar para estimar el riesgo de fracturas. En este
escenario, la correcta identificacion de los enfermos
con mayor riesgo de presentar esas fracturas permitiria
optimizar la indicacion de estrategias preventivas.
Asimismo, y en relacién con los indices descendientes
de rastreo de la OP, es necesario validar otras técnicas
para incrementar la probabilidad del diagnoéstico.

Los estudios recientes sugirieron la utilidad de la
tomografia computarizada (TC) cuantitativa con analisis
por elementos finitos (finite element analysis, FEA)

para estimar el riesgo de fracturas y la eficacia de los
tratamientos contra la OP. Diversos trabajos mostraron
que las estimaciones de la fortaleza vertebral obtenidas
por FEA reflejan de manera correcta la calidad 6sea,
valorada mecanicamente in vitro, en cadaveres de seres
humanos. En otros estudios, la fortaleza 0sea vertebral
se asocio con la presencia de fracturas vertebrales.

Sin embargo, hasta la fecha solo dos investigaciones
analizaron la posible asociacion entre la fortaleza
vertebral, estimada con FEA, y el riesgo de aparicion

de fracturas vertebrales. Por lo tanto, se requieren

mas estudios con pacientes de ambos sexos para
establecer conclusiones firmes sobre la utilidad de este
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procedimiento. Cabe destacar que se han propuesto,
hace poco, umbrales para la estimacién de la fortaleza
6sea como guia para la interpretacion clinica de las
estimaciones con FEA, posiblemente superiores a los de
la DMOa para la prediccién del riesgo de aparicién de
fracturas vertebrales.

La finalidad de presente estudio fue determinar si la
fortaleza de las vértebras lumbares, estimada con TC
y FEA, predice la apariciéon de fracturas vertebrales;
también se compardé el rendimiento de las guias clinicas
y de los umbrales diagnosticos de fortaleza dsea para
el FEA y la DMO. Los autores analizaron la hipotesis
de que los umbrales de fortaleza vertebral serian méas
precisos para la identificacion de los sujetos con mayor
riesgo de presentar fracturas vertebrales respecto de
los umbrales clinicos utilizados para la DMOa y la DMO
volumétrica (DMOv).

Pacientes y métodos

Para el estudio de casos y controles se utilizaron
los datos proporcionados por el Framingham
Heart Study (FHS) Offspring and Third Generation
Multidetector CT (MDCT) Study, en el cual se incluyeron
descendientes de la segunda generacién (y conyuges) y
de la tercera generacion de la cohorte original del FHS,
un estudio poblacional de Massachusetts que comenzé
en 1948.

Los integrantes de la cohorte del MDCT fueron
sometidos a TC entre 2002 y 2005 (resultados
basales) y entre 2008 y 2011 (resultados para el
seguimiento). Se incluyeron pacientes de 50 afos o
mas en el momento del primer estudio, sometidos
a TC en los dos momentos de valoracion (n = 1149;
514 hombres y 635 mujeres). Los casos fueron los
enfermos que presentaron nuevas fracturas vertebrales
o agravamiento de las preexistentes en el transcurso
del seguimiento de 6 afos en promedio. Los controles
fueron comparables con los casos en la edad y el sexo.

Se identificaron 26 pacientes que presentaron,
al menos, una nueva fractura vertebral (n = 23) o
gue tuvieron agravamiento de una previa (n = 3); se
analizaron entre 2 y 4 controles para cada caso (n = 62
en total).

Los participantes del FHS fueron sometidos a TC
volumétrica; los resultados se calibraron a equivalentes
de unidades de DMO de hidroxiapatita (en mg/cm?).
Las fracturas vertebrales se analizaron entre T4 y L4
con el método semicuantitativo de Genant. Cada
cuerpo vertebral se valord segun una escala de 4
puntos: sin fracturas (SQO0), con fracturas leves (SQ1),
con fracturas moderadas (5Q2) o con fracturas graves
(SQ3). Las fracturas vertebrales preexistentes fueron
aquellas categorizadas como SQ1 o maés al inicio del
estudio. El FEA y las mediciones dseas volumétricas
fueron realizadas por profesionales con experiencia,
en L3. Se determinaron la fortaleza ésea, la densidad
6sea volumétrica (mg/cm?3) integral y trabecular y el
contenido mineral 6seo (CMO) del cuerpo vertebral.
Dado que no se dispuso de DXA, la DMOa (g/cm?) se
estimoé con un algoritmo semiautomatico a partir de
las TC. Las comparaciones estadisticas se realizaron



con pruebas de la ty de chi al cuadrado, segun el

caso. Con modelos de regresion logistica condicional
se determinaron las asociaciones entre las variables

de prediccion y la apariciéon de fracturas vertebrales;

se estimaron los odds ratios (OR), con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), para una desviacion
estandar (DE) de modificaciéon. En los modelos se
efectuo ajuste segun la edad, el indice de masa corporal
(IMC) y la presencia o no de fracturas vertebrales al
inicio del estudio. Se estimaron los valores del area bajo
la curva ROC (ABCQ), la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo a
partir de los valores de DMOa por TC, DMOv trabecular
y fortaleza 6sea.

Resultados

Los casos fueron similares a los controles en cuanto
a la talla, el peso, el antecedente de tabaquismo vy el
consumo de alcohol. Sin embargo, los casos tuvieron
con mayor frecuencia que los controles fracturas
vertebrales prevalentes. La DMOv integral, la DMOv
trabecular, la DMOa en la TC, el CMO y la fortaleza
vertebral fueron significativamente mas bajos en los
casos que en los controles (p < 0.05). Los déficits de
densidad 6sea vertebral y fortaleza vertebral en los
casos, respecto de los controles, tendieron a ser mas
pronunciados solo cuando se consideraron las fracturas
vertebrales moderadas y graves.

La menor fortaleza dsea se asocio significativamente
con la aparicion de fracturas vertebrales; la vinculaciéon
se mantuvo en los modelos con ajuste por edad e IMC
(OR=3.8;1C 95%: 1.5a9.2) y en los modelos en los
gue también se consideraron las fracturas vertebrales
preexistentes (OR = 5.2 por cada disminuciéon de 1 DE;
IC 95%: 1.3 a 19.8). Luego del ajuste por la DMOa
en la TC, la menor fortaleza dsea vertebral persistid
vinculada con la incidencia de fracturas vertebrales
(OR=5.1;1C 95%: 1.5 a 17). Las estimaciones mas
bajas de DMOyv integral, DMOv trabecular y CMO
también se asociaron con la incidencia de fracturas
vertebrales y la asociacién persistid, incluso en los
modelos con ajuste por edad e IMC.

Las asociaciones entre la DMOa en la TC y las
fracturas vertebrales incidentes fueron mas débiles que

las mediciones volumétricas en la TC (OR = 1.6; IC 95%:

0.9a2.6; p=0.1) y mas leves en todos los modelos,
de manera independiente de las covariables analizadas.
Al considerar los valores de ABC, la fortaleza vertebral
fue un factor que predijo mejor las fracturas vertebrales
incidentes, en comparacion con la DMOa de columna,
estimada con TC (ABC = 0.804 respecto de 0.715;

p = 0.05). En cambio, no superé al CMO por TC

(ABC = 0.804 respecto de 0.794) o la DMOv integral
(ABC = 0.804 respecto de 0.815).

Las comparaciones de los valores de ABC mostraron
gue la DMOyv integral predijo mejor las fracturas
vertebrales que la DMOa en la TC (p = 0.03), mientras
que para el CMO la diferencia estuvo en el limite de la
significacion estadistica (p = 0.07).

Cuando solo se consideraron las fracturas vertebrales
incidentes moderadas y graves (SQ2+), todos los
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factores predictivos se asociaron significativamente con
las fracturas vertebrales incidentes luego del ajuste por
edad e IMC. La DMOv trabecular (p = 0.053) y la DMOa
por TC (p = 0.08) dejaron de ser factores predictivos de
las fracturas vertebrales incidentes en los modelos en
los que se tuvo en cuenta el antecedente de fracturas
vertebrales. Los OR para las fracturas vertebrales
moderadas y graves fueron, en general, mas altos que
los de todas las fracturas incidentes. Luego del ajuste
por la DMOQa en la TC, la menor fortaleza ésea vertebral
se mantuvo vinculada a las fracturas vertebrales
incidentes (OR = 6.64; IC 95%: 1.2 a 37.8; p = 0.03).
La clasificacion de las fracturas incidentes a partir de
los umbrales de fortaleza para la fragilidad ésea con
FEA se asoci6 con el mismo rendimiento diagnéstico
que los umbrales para OP por DMOa en la TC y DMOv
trabecular vertebral. Sin embargo, la OP (puntaje
t <-2.5) segun la DMOQa tendio a ser menos sensible
gue la fortaleza ésea de fragilidad (0.23 respecto de
0.46; p = 0.09). La especificidad, el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo fueron similares.
La clasificacion de OP a partir de la DMOv vertebral
trabecular (< 80 mg/cm?) tendié a tener una menor
precision diagnostica que la fortaleza vertebral estimada
con FEA, pero las diferencias no fueron significativas.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que las
estimaciones de fortaleza ¢sea vertebral a partir de
FEA en la TC de columna lumbar predicen el riesgo de
aparicion de nuevas fracturas vertebrales en hombres y
mujeres de edad avanzada, de manera igual o superior
a la DMOa obtenida en la TC. Ademas, los umbrales
propuestos para la fragilidad ésea se asociaron con un
rendimiento diagnostico, al menos equivalente al de
los umbrales de OP, segun la DMOa por TC y la DMOv
vertebral trabecular.

El FEA-TC para la estimacion de la fortaleza ésea se
introdujo hace mas de dos décadas, pero sélo algunos
estudios prospectivos analizaron su utilidad para
predecir el riesgo de fracturas vertebrales. Los hallazgos
del presente estudio confirman el buen rendimiento de
las estimaciones de fortaleza ¢sea a partir del FEA en
L3 para la prediccion de nuevas fracturas vertebrales.
Los umbrales aplicados para el FEA en la TC tuvieron
una sensibilidad equivalente o superior, respecto
de los umbrales de DMO para la OP, en cuanto a la
prediccion del riesgo de nuevas fracturas vertebrales
tanto al considerar el puntaje T de DMOQa (< -2.5) como
la DMOv trabecular (80 mg/cm?). El 23% de los casos
presenté OP, a juzgar por los valores de DMOQOa en la TC;
sin embargo, el 46% de los casos reuni6 los criterios
de fragilidad dsea por FEA, sin pérdida importante de
la especificidad. No obstante, debido al escaso numero
de casos se requieren nuevas investigaciones para
determinar la capacidad diagndstica de estos umbrales
como herramienta clinica alternativa a la DXA para la
prediccion del riesgo de fracturas.

En conclusion, el presente trabajo demostré la utilidad
de las estimaciones de fortaleza ¢sea vertebral en la
TC con FEA para predecir el riesgo de nuevas fracturas
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vertebrales en hombres y mujeres de edad avanzada. A
pesar del tamafio reducido de la muestra, los hallazgos
sugieren un rendimiento equivalente o superior para
los umbrales diagnésticos de fortaleza vertebral por TC
y FEA, respecto de las estimaciones de DMOa y DMOv
trabecular en la TC, en la identificacion de los sujetos
con mayor riesgo de sufrir nuevas fracturas vertebrales.

P Informacién adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/160227

5- Asociacion entre el Alendronato y el Riesgo
de Eventos Cardiovasculares en Pacientes
con Fracturas de Cadera

Sing C, Wong A, Cheung C y colaboradores
The University of Hong Kong, Pokfulam, Hong Kong

[Association of Alendronate and Risk of Cardiovascular Events in Patients
with Hip Fracture]

Journal of Bone and Mineral Research 33(8):1-13, Ago 2018

En las fracturas de cadera, el uso de alendronato parece
asociarse con reduccion del riesgo de mortalidad por
causas cardiovasculares, infarto agudo de miocardio

y accidente cerebrovascular. Los hallazgos, de ser
confirmados en estudios futuros, avalan este tratamiento.

Las fracturas de cadera, frecuentes en las personas de
edad avanzada, se asocian con morbilidad y mortalidad
graves; en parte, atribuibles al mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (CV), como infarto agudo de miocardio
(IAM) y accidente cerebrovascular (ACV). Por ende, en
estos pacientes, las estrategias preventivas asumen un
papel primordial.

Los bisfosfonatos con nitrdgeno (B-N) representan el
tratamiento de eleccién para la prevencién secundaria
de las fracturas en los pacientes con antecedente de
fracturas por fragilidad. Sin embargo, los posibles
efectos adversos asociados con estas drogas suelen
complicar su utilizacion a pesar de que algunos
estudios sugirieron que estos agentes ejercerian
efectos cardioprotectores. Por ejemplo, en un estudio
longitudinal, el tratamiento con B-N se asocié con
menor prevalencia de calcificacion cardiovascular
en mujeres de edad avanzada. Asimismo, en otra
investigacion aleatorizada, el tratamiento con
alendronato inhibié la progresion de la calcificacion
aortica luego del trasplante renal, en comparacion con
el no uso de bisfosfonatos.

Los estudios con animales sugirieron que la farnesil
pirofosfato sintasa (FPPS [farnesyl pyrophosphate
synthase]), el objetivo de los B-N, participaria en la
fisiopatogenia de la hipertrofia cardiaca. La expresion
exagerada de la FPPS cardiaca y la inhibicion de la
enzima con el uso de alendronato se asociaron con el
aumento o la reduccion del riesgo, respectivamente, de
hipertrofia cardiaca en ratones.

Diversos estudios refirieron una reduccion del
10% al 60% del riesgo de mortalidad por cualquier
causa entre los pacientes tratados con B-N luego

16

de presentar fracturas de cadera; sin embargo, los
efectos del tratamiento sobre el riesgo de enfermedad
CV (ECV) no se han establecido con precision. Dos
estudios sugirieron menor mortalidad por causas
cardiovasculares en los pacientes tratados con
zoledronato o risedronato luego de sufrir fracturas

de cadera. En un metandlisis reciente, el tratamiento
con bisfosfonatos redujo de manera no significativa

el riesgo de mortalidad por causas cardiovasculares.

Si bien los estudios clinicos aleatorizados aportan
informacion importante, los trabajos de observacién
realizados en cohortes de gran tamafio, representativas
de los pacientes tratados en la practica diaria,

son de méaxima utilidad, ya que brindan datos
complementarios y permiten minimizar el posible sesgo
por indicacion.

El presente estudio de observacion, realizado con los
datos aportados por un amplio registro de salud, tuvo
por finalidad determinar el riesgo de ECV en pacientes
gue sufrieron fracturas de cadera y que recibieron o no
tratamiento con alendronato.

Pacientes y métodos

Se utilizé la informacion proporcionada por
el Clinical Data Analysis and Reporting System (CDARS)
de Hong Kong, un sistema que brinda asistencia
médica en 42 hospitales e instituciones y 120 centros
ambulatorios. El registro aporta datos sobre las
caracteristicas demogréficas, las internaciones, las
prescripciones, los diagnosticos, los procedimientos,
las pruebas de laboratorio y los decesos, ha sido
ampliamente utilizado en estudios poblacionales
de alta calidad y fue validado para los trabajos que
analizan los efectos de los farmacos sobre el riesgo
de fracturas.

Para el presente estudio retrospectivo se identificaron
los pacientes de 50 afos o mas, internados por
fracturas de cadera, entre 2005 y 2013; se incluyeron
los individuos que sobrevivieron y que fueron dados
de alta. Fueron excluidos los pacientes tratados con
agentes contra la osteoporosis (OP) en los 2 afios
previos a la fecha indice, aquellos que permanecieron
internados mas de 60 dias y los que presentaban
cancer, habitualmente tratados con farmacos que
inhiben la resorcion ésea.

La droga principal de interés fue el alendronato, el
farmaco de eleccién para el tratamiento de la OP, en los
pacientes dados de alta luego de una internacién por
fracturas dseas. Los pacientes tratados fueron los que
tuvieron, al menos, una prescripcién de alendronato
antes de la finalizaciéon del estudio en noviembre de
2016. De hecho, los bisfosfonatos se acumulan en el
esqueleto y se han referido efectos residuales hasta
7 anos después de finalizada la terapia con alendronato.
En un andlisis secundario se consideraron los B-N como
grupo (alendronato, ibandronato, risedronato y acido
zoledronico), como también otros dos farmacos contra
la OP, habitualmente utilizados en Hong Kong (ranelato
de estroncio y calcitonina de salmén).

Los criterios principales de valoracién consistieron en
la mortalidad por causas cardiovasculares y la apariciéon



de IAM o ACV durante el seguimiento. Se estimaron
los indices de incidencia de ECV por cada

10 000 personas/afios (PA), con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Mediante analisis de tiempo y
eventos se analizé la asociacion entre el uso de agentes
contra la OPy las variables de valoracién. Sin embargo,
debido a que el tratamiento con alendronato puede
demorarse, se aplicaron puntajes de propension

(PP) dependientes del tiempo. Cada par de sujetos

fue seguido desde el tiempo t (nUmero de dias que
transcurrieron entre el alta y la primera prescripcion)
hasta la aparicion de ECV, el cambio por otro agente
contra la OP, la muerte o la finalizacion del estudio,

en 2016. De esta forma, los pacientes tratados y
aquellos que no recibieron tratamiento para la OP
fueron seguidos durante el mismo periodo. Los PP

para diferentes momentos puntuales se estimaron con
modelos de regresion de Cox. Cada paciente tratado
se compardé con 3 sujetos no tratados; la calidad de la
semejanza de los grupos se determiné con diferencias
absolutas estandarizadas (DAE); luego de la aplicacion
de PP, todas las covariables tuvieron valores de

DAE < 0.25, es decir que estuvieron equilibradas en
ambas cohortes. Los indices de supervivencia y de
supervivencia libre de enfermedad se determinaron
con métodos de Kaplan-Meier; se estimaron los
hazard ratios (HR) con IC 95%. La asociacion entre

el tratamiento y el riesgo de ECV se evalu6 al afio y
alos 3, 5y 10 afos. En el analisis de sensibilidad se
excluyeron los sujetos tratados mas de 180 dias después
del alta y los pacientes tratados durante menos

de 30 dias. Mediante andlisis por subgrupos se
determind la influencia del sexo, el antecedente de
enfermedad cardiovascular, la presencia de diabetes y
el tipo de cirugia realizada por la fractura de cadera. Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Entre enero de 2005 y diciembre de 2013,

46 253 pacientes de 50 afos o mas fueron internados
con diagnéstico reciente de fractura de cadera. La
neumonia, la ECV y el cancer fueron las tres causas
principales de mortalidad en el primer afio que siguié
a la fractura de cadera. El riesgo de mortalidad CV
fue mas alto en el primer mes (22.2%), con descenso
posterior a 11.6% después del afio. Sin embargo,

el riesgo de mortalidad por neumonia y por cancer
aumenté de manera continua.

La cohorte apta para los analisis finales abarcé 34 991
pacientes; 2868 (8.2%) fueron tratados con farmacos
contra la OP en el primer afo y 4602 (13.2%) recibieron
tratamiento en algun momento.

Los pacientes tenian 82 afios en promedio y el 69.6%
(n =24 337) era de sexo femenino. Luego de aplicar
PP se analizaron 4594 pacientes tratados (grupo T) y
13 568 pacientes no tratados (grupo NT). La mediana
del seguimiento en los grupos NT y T fue de 1076 y
1446 dias, respectivamente. El 67.1% de los pacientes
del grupo T recibié alendronato (n = 3081; en el 98%
de los casos, terapia semanal y en el 2%, tratamiento
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diario). En el grupo tratado con alendronato, mas del
60% de los pacientes recibi¢ indicacion de terapia en
el primer afo posterior a la fractura de cadera, con un
intervalo promedio hasta el inicio del tratamiento de
100 dias.

Alendronato y riesgo de ECV

Al afio de seguimiento, los indices de mortalidad por
causas CV fueron de 108.9 y 34.7 por cada 10 000 PA
en los grupos NT y T, respectivamente. El tratamiento
con alendronato se asocié con una reduccién
significativa de la mortalidad por causas CV (HR: 0.33;
IC 95%: 0.17 a 0.65; p = 0.001) y de la incidencia de
IAM (HR: 0.55; IC 95%: 0.33 2 0.89; p = 0.014) al afo.
La disminucién del riesgo de ACV estuvo en el limite de
la significacion estadistica a los 5 afios (HR: 0.82;
IC95%: 0.67 a 1.0; p=0.049) y a los 10 afios
(HR: 0.83;1C 95%: 0.69 a 1.01; p = 0.065). Aunque
la proteccion conferida por el alendronato para
la ECV disminuyd en el transcurso del tiempo, se
mantuvo estadisticamente significativa. En los analisis
de sensibilidad se observaron los mismos resultados.
En los analisis por subgrupos de mujeres y hombres,
el tratamiento con bisfosfonatos se asocié con la
reduccién del riesgo de mortalidad por causas CV 'y de
IAM en las mujeres, mientras que en los hombres solo
se observéd una asociacion con la mortalidad CV.

Otros farmacos para la OP y riesgo de ECV

En los analisis secundarios, que evaluaron la
exposiciéon a todos los B-N, se obtuvieron hallazgos
similares y aln mas significativos. El uso de calcitonina
no se asocio con la incidencia de ECV al afio de
seguimiento, pero aumento significativamente el riesgo
de IAM a los 5 anos (HR: 2.0; IC 95%: 1.16 a 3.46;
p =0.013)y 10 afios de seguimiento (HR: 2.0; IC 95%:
1.17 a 3.41; p = 0.011). En cambio, el tratamiento con
ranelato de estroncio no se relacioné con el riesgo de
ECV. En los analisis de sensibilidad se observaron los
mismos resultados.

Discusion y conclusion

En el presente estudio, el primero que utilizé un
amplio registro clinico electrénico, los pacientes que
recibieron alendronato luego de sufrir una fractura de
cadera, respecto de los sujetos no tratados, tuvieron
un riesgo significativamente menor de presentar ECV.
La asociacion persistio hasta 10 anos luego del evento
y fue similar en distintos andlisis de sensibilidad. En
cambio, dicha protecciéon no se observd para otros
farmacos que se utilizan para el tratamiento de la OP,
como la calcitonina y el ranelato de estroncio.

El tratamiento con farmacos para la OP no es
frecuente en los pacientes que sufren fracturas de
cadera; en el presente trabajo, solo el 13.2% de los
participantes fue tratado con estos agentes luego
del evento esquelético. Incluso, asi, el alendronato
disminuyo considerablemente la mortalidad por causas
CV luego de la fractura de cadera, un fenébmeno que
pone de manifiesto la importancia de esta intervencion
en términos de prevencion.
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En el estudio Crisis in the Treatment of Osteoporosis y
en otros trabajos, el tratamiento para la OP se asocié
con mayor riesgo de ECV; asimismo, en otro estudio,
el uso de bisfosfonatos se relacioné con mayor riesgo
de IAM en los pacientes con antecedentes de fracturas.
Sin embargo, en dicha investigacion se analizaron
esencialmente hombres (> 95% de la poblacién). De
hecho, en el presente estudio se observé un aumento
no significativo del riesgo de IAM entre los hombres,
probablemente como consecuencia del escaso nimero
de participantes de sexo masculino.

En un metanalisis reciente de ensayos clinicos
aleatorizados, el uso de bisfosfonatos se asocié con
menor riesgo de mortalidad por causas CV, pero la
relacion no fue significativa; las diferencias podrian
obedecer, al menos en parte, a las distintas poblaciones
evaluadas en cada caso.

En conclusion, el tratamiento para la OP no es
frecuente en los pacientes que presentan fracturas.

El uso de alendronato se asocié con la reduccién del
riesgo de mortalidad por causas CV, IAM y ACV. Los
hallazgos, de ser confirmados en estudios futuros,
avalan fuertemente el tratamiento con alendronato en
los pacientes que presentan fracturas de cadera.

PN Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/160224

6 - El Calcio en la Prevencion de la
Osteoporosis en la Posmenopausia: Pautas
Clinicas de la EMAS

Cano A, Chedraui P, Lambrinoudaki | y colaboradores

Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia; Universidad Catdlica de Santiago
de Guayaquil, Guayaquil, Ecuador; National and Kapodistrian University of
Athens, Atenas, Grecia

[Calcium in the Prevention of Postmenopausal Osteoporosis: EMAS Clinical
Guide]

Maturitas 107:7-12, Ene 2018

La prescripcion del suplemento de calcio en la
posmenopausia debe realizarse luego de comprobar la
existencia de un aporte nutricional insuficiente del mineral,
en las dosis recomendadas, para evitar los efectos adversos
de las dosis elevadas, como la urolitiasis.

El aporte de calcio proveniente de la dieta y la
realizacion de ejercicio fisico se proponen como
las estrategias terapéuticas de mayor eficacia en la
disminucién de la propension a presentar osteoporosis,
enfermedad que afecta a las mujeres en la etapa
posmenopausica y que presenta un aumento de su
incidencia debido al mayor promedio de edad de la
poblacién. El cuidado de la salud ésea debe comenzar
en las etapas anteriores a la posmenopausia mediante
la implementacion de habitos de vida adecuados y
el consumo de alimentos ricos en calcio. Si bien hay
farmacos antiosteoporoéticos que podrian utilizarse
como prevencién, su uso se encuentra restringido
al control de la enfermedad (de acuerdo con las
regulaciones de entidades estatales europeas). La
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determinacién de la relevancia de uso del calcio como
suplemento en la alimentacién con el fin de evitar la
aparicion de esta afeccion cronica es fundamental si se
considera la elevada incidencia de fracturas derivadas
de la fragilidad 6sea (> 40%) en las pacientes con
osteoporosis (cerca del 30% de mujeres en la etapa
posmenopausica, segun porcentajes registrados en
Europa y Estados Unidos).

El objetivo del presente trabajo fue establecer
algunas pautas respecto de las diversas estrategias que
contemplan la incorporacién del calcio en la dieta como
medida preventiva de la aparicién de osteoporosis en la
posmenopausia.

Importancia del aporte nutricional del calcio en la
salud ésea y la prevenciéon de la osteoporosis

Con respecto a la incorporacién de calcio en el
organismo, en los periodos de desarrollo éseo (nifiez
y adolescencia) y de pérdida de densidad del hueso
(edad avanzada) las concentraciones diarias de este
micronutriente aportadas por la dieta deben alcanzar
los 1300 mg (niveles recomendados por los US National
Institutes of Health para las mujeres). El aumento de la
densidad mineral 6sea (DMO) se produce de manera
progresiva durante la etapa adolescente, hasta alcanzar
un valor maximo que se mantiene hasta la fase de la
perimenopausia (alrededor de los 45 afos), en la que se
registra una disminucion de la DMO, la cual se agudiza
en la posmenopausia (duracion de 6 a 10 afos).
Si bien la DMO se encuentra condicionada por factores
genéticos, se observéd que los efectos de la alimentacion
(consumo proteico elevado) y el ejercicio fisico se
potencian en lo que respecta a la conformacién y
resistencia 6sea (estudio longitudinal que comprendié
la evaluacion del desarrollo 6seo desde la nifiez
hasta la etapa media de la adolescencia de 8 anos de
duracion). Antes de prescribir los suplementos de calcio
se debe estimar la cantidad de calcio que ingiere el
individuo de acuerdo con el consumo de alimentos,
en particular, aquellos ricos de este micronutriente
(productos lacteos y frutos secos como las nueces).
Cabe recordar que el intestino puede asimilar hasta un
35% del calcio presente en los alimentos mediante el
transporte activo (en el que participan los receptores
de vitamina D) o la difusion simple, mecanismos
que actuan en respuesta, en forma respectiva, a las
concentraciones bajas o altas del micronutriente en la
luz intestinal. La absorcion de las cantidades de calcio
requeridas por el organismo es imprescindible no solo
para el adecuado funcionamiento de las cascadas de
sefalizacion en el metabolismo y procesos biolégicos
como la contraccion muscular, al actuar como
segundo mensajero, sino también en la constitucion
y consistencia 6sea, al conformar los cristales de
hidroxiapatita de la matriz de coldgeno del hueso
secundario. Una correcta mineralizacién y, por ende,
una adecuada densidad ésea son factores esenciales
en la prevencion de la osteoporosis y de las fracturas
derivadas de esta afeccion. Por ello, como mecanismo
de control del potencial efecto nocivo de los niveles
reducidos de calcio, la hormona paratiroidea promueve



la sintesis del metabolito activo de la vitamina D: el
calcitriol. Para alcanzar los niveles de calcio requeridos
por el organismo, la implementacién de una dieta con
alimentos que contengan este micronutriente constituye
una estrategia adecuada que no conlleva efectos
adversos y puede presentar la adhesién necesaria en
las mujeres que eligen como fuente del mineral esos
alimentos en lugar de la utilizacion de suplementos. Si
bien, en ciertos casos, puede manifestarse resistencia
al cambio del esquema de nutricién, una correcta
implementacion de la dieta permite que el organismo
reciba un aporte constante de calcio, a diferencia del
uso de suplementos que provocan aumentos discretos
en los niveles del micronutriente. La administracién

de suplementos de calcio en los que el mineral se
encuentra en sales (citrato de calcio o carbonato

de calcio) redunda en un aumento sustancial de su
concentracién en el organismo, lo que se encuentra
asociado con la modificacion en los niveles de moléculas
implicadas en el metabolismo é¢seo y la disminucion

en la liberacion de la hormona paratiroidea. Los
cambios producidos por los niveles elevados de calcio
se mantienen por un periodo extenso luego del inicio
de la utilizacion del suplemento y, en consecuencia,

si bien no se cuenta con informacion precisa respecto
de los posibles efectos nocivos de esos cambios,

se recomienda la utilizacién de una dosis maxima

de 500 mg de calcio elemental. Por otra parte, se
registran efectos secundarios, en particular con el

uso de carbonato de calcio, que ponen de manifiesto
el compromiso del aparato digestivo (estrefiimiento,
distension y célicos abdominales). La presencia de
efectos secundarios, al administrar los suplementos de
calcio en terapia combinada con farmacos utilizados
en el control de otros cuadros clinicos y vitamina

D, deriva en una escasa adhesion en el 50% de las
mujeres con osteoporosis, de acuerdo con un estudio
transversal realizado en esta poblacion. Es frecuente
que se tome la decision de prescribir suplementos de
calcio sin proceder, de manera previa, a la evaluacién
del aporte del micronutriente proveniente de los
alimentos consumidos. No obstante, al implementar la
utilizacién de suplementos de calcio debe considerarse,
de acuerdo con las observaciones efectuadas en

los ensayos controlados y aleatorizados, que su uso
incide en la DMO de forma reducida, sin prevenir la
presentacién de nuevas fracturas, al igual que la dieta
frecuente del individuo (evaluacion comparativa de

15 estudios con 1806 pacientes). Diversos estudios
sefalan la eficacia de la terapia combinada con calcio
y vitamina D para evitar la incidencia de diferentes
clases de fracturas, en particular, las que se producen
en los huesos de la cadera, efecto que no se constata
al evaluar la disminucién de la altura del individuo
debido a fracturas vertebrales. Existe controversia
respecto de la seguridad de utilizar suplementos de
calcio. De acuerdo con las observaciones efectuadas en
el Women’s Health Initiative Calcium and vitamin D trial
(WHI CaD), que contempla la administraciéon combinada
del mineral y la vitamina D, el uso de concentraciones
de calcio (1000 mg) que superan la dosis recomendada,
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respecto del placebo, provocod un aumento del 17%
en los casos de urolitiasis. Si bien se ha propuesto una
asociacion entre el aumento de la calcemia con una
mayor calciuria y predisposicion a presentar urolitiasis,
en lo que respecta a la utilizacion de suplementos

de calcio esta correlacion no ha sido determinada de
manera fehaciente en los estudios clinicos. Después de
considerar la ausencia de resultados reproducibles en
la evaluacion de la relacion entre la administracion de
suplementos de calcio y el aumento de la propension
a experimentar enfermedades cardiovasculares, y al no
poder corroborar esta relacién en estudios adicionales,
la National Osteoporosis Foundation (NOF) desestimoé
dicha asociacion, al igual que la American Society for
Preventive Cardiology.

Impacto oseo

Los estudios existentes han mostrado resultados
divergentes en cuanto al papel del calcio en el
desarrollo de fracturas asi como de la administracion
de calcio mas vitamina D. Los autores sefialan que los
beneficios (modestos) estan mejor demostrados cuando
se combina calcio con Vitamina D.

Riesgos renales

La hipotesis de que el aporte de calcio aumenta la
calcemia y por ende la calciuria, con mayor incidencia
de litiasis, no tiene una confirmacion clinica y varios
estudios observacionales no han logrado demostrar
la relacién. Sin embargo, el estudio WHI CaD mostro
17 % mas de urolitiasis en los pacientes que recibieron
1 000 mg de calcio, comparado con el grupo placebo.
La recomendacion es realizar una adecuada hidratacion
para disminuir el riesgo de litiasis.

Riesgos cardiovasculares

En el estudio de calcio de Aukland se observé que los
suplementos de calcio aumentaban el riesgo CV en las
mujeres. Otros estudios de distintos autores no llegaron
a ese resultado, por lo que en un comunicado, la
National Osteoporosis Foundation y la American Society
for Preventive Cardiology, indicaron que ni la ingesta
de calcio en la dieta ni a través de suplementos tiene
efecto en el riesgo CV ni cerebrovascular.

Conclusiones

Con el objetivo de prevenir la apariciéon
de osteoporosis en las mujeres en la etapa
posmenopausica, se debe prescribir el uso de
suplementos de calcio cuando las cantidades aportadas
por la dieta no son suficientes para responder a los
niveles requeridos por el organismo. Sin embargo, el
calcio debe administrarse en las dosis recomendadas,
de manera de evitar los efectos nocivos potenciales de
las dosis elevadas y se debe comunicar a la paciente que
existen estrategias alternativas, como el uso de vitamina
Dy la realizacion de ejercicios fisicos, que promueven la
integridad del hueso y, por ende, su mayor resistencia a
la incidencia de fracturas.

PN Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/160243
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7 - Ibandronato y Risedronato Oral Mensual
para el Tratamiento de la Osteoporosis

Lee D, Lee J

Osteoporosis International 30(3):659-666, Mar 2019

Se estima que la prevalencia de la osteoporosis
(OP) y de las fracturas por OP sera cada vez mas
alta, en relaciéon con el aumento de sujetos de edad
avanzada en la poblaciéon, con consecuencias sociales y
econdmicas muy desfavorables.

Si bien se cuenta con diversos farmacos para el
tratamiento de la OP y la prevencion de las fracturas
que esta provoca, los bisfosfonatos (BF) representan
la terapia de primera linea. Aunque los esquemas de
terapia semanal se asocian con mayores probabilidades
de adhesion, solo la mitad de los enfermos tratados con
BF una vez por semana persisten con el tratamiento. Por
este motivo, se crearon preparados gue se administran
una vez por mes, un fenémeno posible debido a que
estos agentes se unen con elevada afinidad al hueso.

En la actualidad, el tratamiento mensual con
ibandronato y risedronato se utiliza ampliamente en
pacientes con OP; sin embargo, la eficacia de estos
farmacos para la prevencion de las fracturas nunca ha
sido comparada. En el presente estudio, los autores
compararon la eficacia del ibandronato administrado
por via oral una vez por mes (I-M) respecto del
risedronato administrado con el mismo esquema (R-M)
en la prevencion de fracturas globales y especificas por
localizacion esquelética.

Para el presente estudio se utilizaron los datos
aportados por el Korean National Health Insurance
Service (KNHIS) para el periodo de 2002 a 2015, una
muestra representativa de la totalidad de la poblacion
de sujetos de edad avanzada. El registro incluye
informacion demogréfica, diagnosticos, prescripciones,
utilizacién de recursos para la salud, costos médicos y
evolucion clinica, entre otros datos. El KNHIS clasifica
los diagndsticos segun la Korean Classification of
Diseases, similar a la International Classification of
Diseases (ICD-10).

Se incluyeron pacientes gque iniciaron tratamiento con
risedronato o ibandronato al menos 12 meses después
de un periodo sin terapia con acido zoledrénico y de
por lo menos 6 meses sin prescripcion de otros BF. En
Corea, la prescripcion de BF solo estd aprobada para los
enfermos con OP.

Las cohortes fueron seguidas durante 4 afos como
maximo. La escasa adhesion a la terapia con BF se
definié en presencia de una PDC (proportion of days
covered) inferior al 80%, calculada a partir del nimero
de dias con prescripcion y el numero total de dias de
seguimiento.

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

Se tuvieron en cuenta la edad, los ingresos
econdmicos, y el antecedente de fracturas de cadera,
vértebras, mufeca, humero, clavicula, pelvis y
extremidades inferiores en el transcurso de los
5 afos previos a la fecha indice, es decir, la fecha
de prescripcion del BF. También se consideraron las
comorbilidades, los tratamientos y la utilizacién de
recursos para la salud en los 6 meses anteriores a la
fecha indice.

El criterio principal de valoracién fue la aparicion
de fracturas después de la fecha indice; las fracturas
de cadera solo se analizaron en pacientes internados,
mientras que el resto de las fracturas se evaluaron en
individuos internados y ambulatorios. Con la finalidad
de reducir el sesgo asociado con las diferencias entre los
2 grupos se aplicaron puntajes de propension (PP), con
la inclusion de aquellos factores que pueden afectar el
riesgo de fracturas como la edad en el momento de la
fecha indice, el nivel socioeconémico de la familia, el
antecedente de fracturas, el indice de comorbilidades
de Charlson, las enfermedades intercurrentes, las
medicaciones recientes, la utilizacién de recursos para
la salud y la clasificacion de la fecha indice. Las cohortes
semejantes se compararon con pruebas de chi al
cuadrado y de la t, segun el caso. Mediante modelos
proporcionales de Cox se estimaron los incidence rate
ratio (IRR). Los valores de p < 0.05 se consideraron
significativos.

Un total de 36 701 mujeres comenzaron la terapia
oral con I-M o R-M; 7785 fueron aptas para el
presente estudio y 6908 fueron incluidas en el analisis
con PP (n = 3454 por grupo). Las caracteristicas
basales fueron, en general, similares en los 2 grupos;
sin embargo, se registraron diferencias importantes
entre los grupos en la distribucion por el antecedente
de fractura de cadera (p = 0.038), el diagnostico
de dislipidemia (p = 0.003) y la utilizacion de
corticosteroides (p = 0.042).

El sequimiento en el grupo con I-M fue de 384.1 dias
en promedio; al final de los afios 1y 4 después del inicio
del seguimiento permanecieron en el estudio 34% y
2.9% de las pacientes, respectivamente. El seguimiento
promedio en el grupo con R-M fue de 351.5 dias;
al final de los afos 1y 4 después de comenzado el
seguimiento, los indices de permanencia en el estudio
fueron de 29.9% y 1.7%, en ese orden.

Al considerar las fracturas en cualquier localizacion
esquelética, el indice de incidencia de nuevas fracturas
fue mas bajo en el grupo con I-M que en el grupo
con R-M (77.4 y 92.4 por cada 1000 personas/afios
[PA], respectivamente). Las diferencias también fueron
significativas en las curvas de Kaplan-Meier (prueba
del orden logaritmico; p = 0.034). En los modelos
proporcionales de Cox con ajuste segun multiples
variables de confusién, el grupo con I-M tuvo un indice
de incidencia de fracturas 17.8% mas bajo que el grupo
con R-M (IRR = 0.822; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.698 a2 0.968; p = 0.019).



Al considerar las fracturas no vertebrales, el indice
de incidencia de nuevas fracturas fue mas bajo en
el grupo con I-M respecto del grupo con R-M (45.4
y 54.4 por cada 1000 PA, en ese orden). En los
modelos de Cox multivariados se observo un indice
de incidencia 20.2% mas bajo en el grupo con I-M
respecto del grupo con R-M (IRR = 0.798; IC 95%:
0.647 a 0.985; p = 0.036).

Para las fracturas vertebrales, el indice de
incidencia fue numéricamente mas bajo en el grupo
con I-M que en el grupo con R-M (36.7 y 41.2 por
cada 1000 PA, respectivamente). El modelo de Cox
con ajuste multivariado reveld un indice de incidencia
mas bajo, aunque no significativamente, en el grupo
con I-M en comparacion con el grupo con R-M
(IRR=0.897; 1C 95%: 0.709 a 1.135; p = 0.366).

Para las fracturas de cadera se dispuso de un niumero
escaso de eventos en cada grupo (4.9 y 4.7 por cada
1000 PA en los grupos con I-M y R-M, respectivamente),
por lo que no se pudo comparar la eficacia de ambos
tratamientos.

En el presente estudio realizado con mujeres de
Corea de 60 afios 0 mas con OP se comprob6 que,
después de aproximadamente un afo de tratamiento,
la administracion de ibandronato (150 mg) una vez por
mes se asocid con una incidencia mas baja de fracturas
en total y de fracturas no vertebrales, en comparacion
con el tratamiento con risedronato (150 mg) una vez
por mes. Segun la diferencia en el indice absoluto de
incidencia entre los 2 grupos, el nimero necesario
para tratar con ibandronato mensual, respecto del
tratamiento con risedronato mensual, para prevenir una
fractura fue alrededor de 67 para la totalidad de las
fracturasy de 111 para las fracturas no vertebrales. De
hecho, el ibandronato tiene mayor afinidad por el tejido
6seo que el risedronato, un aspecto esencial cuando
se consideran los esquemas de terapia con periodos
prolongados entre las dosis. Ademas, el preparado de
ibandronato que se utiliza una vez por mes consiste
en el doble de dosis, respecto de la dosis para la
terapia diaria, en cuanto a la exposicién acumulada
anual (EAA), ya que los estudios previos mostraron
que cuando la EAA es idéntica, la eficacia contra las
fracturas del régimen intermitente es inferior a la del
esquema de administracién diaria. Por el contrario, el
preparado para tratamiento mensual con risedronato
se asocia con la misma EAA que el régimen de dosis
diarias.

Sin embargo, el risedronato es un inhibidor mas
fuerte de la farnesil pirofosfato sintasa, una enzima
clave en la inhibicién de la resorcion 6sea de los BF.
Por lo tanto, resulta dificil predecir la proteccién
conferida por cada uno de estos agentes sobre la base
de las propiedades farmacoldgicas. Incluso asi, con los
resultados de otros estudios similares de comparacion,
los hallazgos de la presente investigacion estarian
indirectamente confirmados.

La valoracién de la eficacia en una amplia muestra
poblacional sequida durante un periodo relativamente
prolongado y la generalizacion de los resultados
representan ventajas indudables del presente estudio.
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En conclusion, el tratamiento con 150 mg por mes de
ibandronato por via oral se asocia con mayor proteccion
contra las fracturas en comparacién con el uso de
150 mg de risedronato por via oral. No obstante, se
requieren mas estudios a gran escala para confirmar
los hallazgos y determinar las posibles diferencias entre
los tratamientos para la proteccion de las fracturas
en ciertas localizaciones especificas, sobre todo las
fracturas de cadera y las vertebrales.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/160229

8 - Intervencion Personalizada para la
Prevenciéon Secundaria de las Fracturas por
Osteoporosis

van der Vet P, Kusen J, Beeres F y colaboradores

Archives of Osteoporosis 14(1):1-8, Mar 2019

Las fracturas por traumatismos menores (FTM) o
debidas a la fragilidad causada por la osteoporosis han
aumentado en todo el mundo y representan un
costo elevado para los sistemas de salud; ademas, en
muchos casos, son la primera manifestacion clinica de
la osteoporosis (OP). La FTM no tratada adecuadamente
y a tiempo aumenta el riesgo de presentar una fractura
subsecuente.

De acuerdo con los resultados de un estudio
previo efectuado en el hospital mas grande de Suiza,
los investigadores decidieron implementar una
intervencion a medida del paciente, que combina
cuidados quirurgicos, reumatolégicos, fisioterapicos,
endocrinolégicos y radioldgicos. Esta intervencién se
denominé Osteofit y su objetivo residid en mejorar la
deteccion y el tratamiento de los pacientes con OP. El
objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la
Osteofit para mejorar la pesquisa, iniciar el tratamiento
y prevenir las FTM luego de un primer episodio.

Se disefo un estudio de cohorte y prospectivo,
gue incluyd a pacientes ancianos residentes en un
centro de trauma de nivel |, en Suiza. Los datos de
este trabajo se compararon con la informacién de
una cohorte similar de 2004, en el mismo centro.

Los pacientes seleccionados para ingresar en el
programa Osteofit debian tener una edad mayor de

50 afios y haber ingresado al centro por FTM. Los
profesionales de la salud incluidos en este programa
informaban a los pacientes acerca del riesgo de

la OPy las caidas recurrentes, recomendaban el
tratamiento antiosteoporotico basico, con calcio y
vitamina D, aconsejaban realizar una medicién de la
densidad mineral 6sea (DMO), indicaban el tratamiento
especifico, de requerirlo, y sugerian visitar el consultorio
de Osteofit, donde un fisioterapista evaluaba el

riesgo de caida y entrenaba a los pacientes en
estrategias de prevencion. Luego, sobre la base de los
resultados de la densitometria ésea, los reumatdlogos
y los endocrinélogos realizaban recomendaciones
terapéuticas, que eran transmitidas al médico de
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cabecera, quien iniciaba el tratamiento. Las indicaciones
del fisioterapeuta también se enviaban al médico de
cabecera.

El criterio principal de valoracién fue la tasa de
pacientes que realizé una mediciéon de la DMO, en
tanto que los criterios secundarios de valoracion
abarcaron las tasas de pacientes con diagnostico de
osteopenia u OP, aquellos que iniciaron el tratamiento
antiosteoporético y los sujetos con fracturas
subsecuentes. El tratamiento se dividié en especifico y
no especifico (calcio y vitamina D).

Entre 2012 y 2015, 823 pacientes cumplieron los
criterios para ser incluidos en el estudio; de estos,
participaron 411. La edad promedio de los pacientes
fue de 72 afios, el 20.2% eran hombres, el 25.3% tuvo
un puntaje ASA (American Society of Anesthesiologists)
mayor de 2 y el 45.4% tenia un indice de masa corporal
de mas de 25 kg/m?. El 57.2% de los pacientes recibio
tratamiento durante la internacién, el 56% presenté
una fractura del miembro superior y el 34%, del
miembro inferior. Las personas que no participaron
del estudio no mostraron diferencias significativas.

Al terminar el primer afo del seguimiento, en el

63.3% de los pacientes se habia evaluado la DMO,

en comparacion con el 12.6% en 2004. El 82.9%

de estos pacientes recibio el diagnéstico de OP u
osteopenia. Del total de los pacientes ingresados, el
61.7% recibié algun tipo de tratamiento farmacologico
para la OP. El calcio y la vitamina D fueron los agentes
mas frecuentemente indicados. El 23.1% de los
pacientes recibié tratamiento farmacolégico especifico
en comparacion con 14.6% en 2004. El 93% de los
sujetos con diagndstico de OP recibié algun tipo de
farmaco antiosteoporotico y el 57.1%, algun agente
especifico. Luego de un afo de seguimiento, el 15.5%
de los pacientes refirio haber presentado traumatismos
menores relacionados con caidas, en tanto que el 3.9%
de los participantes tuvo fracturas subsecuentes.

La prevencion de las fracturas por OP consiste en
detectar en forma temprana esta enfermedad que
afecta especialmente a la poblacion anciana y que
conlleva un aumento en la morbilidad y la mortalidad
de estos pacientes. En la actualidad, los tratamientos
para la OP han demostrado disminuir las fracturas
nuevas como prevenciéon secundaria.

Este estudio evalué una cohorte tratada por una
FTM que ingresé en un programa de pesquisa y
tratamiento de la OP en Suiza. Aunque se observé una
mejoria en acatar las recomendaciones de las normas
de tratamiento, que proponen analizar la DMO en los
pacientes con FTM con respecto a 2004, la proporcién
de pacientes en los que se llevd a cabo este estudio aun
fue subdptima. El programa Osteofit logré aumentar 5
veces la tasa de pacientes en los que se evalué la DMO;
sin embargo, el presente estudio demostré que aun
persiste el déficit en la pesquisa y el tratamiento de esta
poblacién. La busqueda insuficiente de esta enfermedad
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parece deberse a la probabilidad de que la busqueda de
OP acarrea como consecuencia la mayor utilizacion de
farmacos.

Segun los autores, el estudio tuvo limitaciones: en
primer lugar, una tasa baja de participacion (50%),
aunque similar a la descrita en otros trabajos de
cohorte. En segundo lugar, los participantes y las
personas no incluidas tuvieron caracteristicas similares;
asi, los autores consideraron que el riesgo de sesgo
fue minimo. En tercer lugar, la comparacion entre la
intervencion Osteofit y el programa de 2004 debe
evaluarse con cautela, dado que la forma de inclusion
y el tiempo de seguimiento en ambos fue diferente. En
cuarto lugar, los pacientes tienden a olvidar las caidas
menores, por lo que pudo existir un componente de
sesgo de recuerdo. Asimismo, debido a que se utilizaron
entrevistadores diferentes, tampoco puede descartarse
un sesgo de observador. Por ultimo, los criterios
de inclusion deben tenerse en cuenta a la hora de
examinar los resultados, ya que la poblacién analizada
pudo haber sido mas sana que en otros estudios y esto
puede explicar la menor tasa de fracturas subsecuentes.

En conclusioén, este estudio demostré que un
programa de pesquisa y tratamiento de la OP para
pacientes con FTM mejoré la tasa de evaluacion de la
DMO. Estas intervenciones a medida son un primer
paso promisorio para el tratamiento y la prevencién de
las fracturas en la poblacién anciana.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/160234

9 - Fracturas Minimas Traumaticas y Terapia
con Colecalciferol

Nguyen V, Etty-Leal M, Hua J

Hospital Pharmacy 54(2):1-7, Abr 2019

La administracion de suplementos de colecalciferol,
en dosis diarias de 800 a 1000 unidades internacionales
(UI), permite disminuir la incidencia de fracturas y
caidas en las personas de edad avanzada (> 60 afnos),
segun la International Osteoporosis Foundation, 10F).
En los individuos con mayor predisposicién a presentar
fracturas, como aquellos que mantienen una dieta
insuficiente o inadecuada respecto del valor nutricional,
o los que presentan obesidad, osteoporosis 0 escasa
exposicion a la luz solar, se deben medir los niveles
de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en el suero. Si se
comprueba la presencia de déficit, se debe prescribir
para la terapia preventiva la dosis diaria necesaria de
colecalciferol. Este es un compuesto imprescindible para
gue se produzca una absorcion adecuada de calcio y,
por ende, el desarrollo y la preservacion de los huesos,
ademas de controlar la concentracion de calcio en la
sangre. Dados el aumento de la edad promedio de
la poblacion y la incidencia de fracturas y caidas que
ocurren debido a las concentraciones bajas de 25(0OH)D
en los adultos mayores, el tratamiento con suplementos
de vitamina D permite, segun los estudios previos,



disminuir un 20% esos episodios. Los efectos positivos
y la menor incidencia de caidas registradas después del
uso de colecalciferol en las personas que viven en los
centros de cuidado para adultos mayores redundan en
un menor costo econémico para los sistemas de salud.
Estos resultados cobran relevancia si se considera que
del 30% al 50% de los pacientes alojados en dichos
centros sufren caidas cada afno (porcentaje superior

al registrado en las personas de edad avanzada de

la poblacion general), que se repiten en el 40% de

la poblacion afectada. Por otra parte, en Australia

el déficit de colecalciferol puede presentar cuadros
leves, moderados o graves en un porcentaje superior
al 30% de la poblacion. Si bien, de acuerdo con lo
mencionado, se han establecido diversas terapias que
utilizan el colecalciferol, su aplicacion en los pacientes
con osteoporosis que presentaron fracturas minimas
traumaticas es inferior a la recomendada.

El objetivo del presente trabajo fue determinar
la utilizacion de suplementos de colecalciferol en
individuos que habian tenido fracturas minimas
traumaticas y recibieron el alta hospitalaria.

La poblacion en estudio estuvo conformada por
individuos > 50 anos que habian sido hospitalizados
debido a la presencia de fracturas vertebrales o
femorales minimas traumaticas, con diagnostico
presuntivo de osteoporosis (se excluyen aquellos que
presentaron fracturas derivadas de lesiones graves por
impacto), los cuales recibieron el alta médica durante
un periodo de 6 meses. Los pacientes no utilizaron
farmacos antiosteoporoticos o suplementos de
colecalciferol en el intervalo anterior a la internacion.

Se procedi6 a evaluar el porcentaje de participantes
en la poblacién estudiada que recibieron tratamiento
con colecalciferol durante el periodo de internacion o
después de obtener el alta médica. Se contrastaron las
dosis prescriptas de colecalciferol con las recomendadas
por los organismos nacionales e internacionales,
de manera de establecer si se ajustaban a los
requerimientos de vitamina D de acuerdo con los niveles
de 25(CH)D en el suero y se determind si habia alguna
asociacion entre el uso inicial de los suplementos y el
sexo del paciente.

De los 406 individuos evaluados, 38 cumplieron con
los criterios de inclusion. En 26 participantes de dicha
poblacién se obtuvo la concentraciéon de 25(0H)D en
el suero, con diversos resultados: se registraron déficits
(< 25 nmol/l) y niveles subéptimos (25-54 nmol/l) o
adecuados (55-108 nmol/l) de esta vitamina en 3, 18 y
5 individuos, respectivamente. En un numero menor de
participantes (n = 12) no se efectud la determinacién de
vitamina D en el suero en el momento de la internacién
y en 11 de ellos no se indico el tratamiento con
colecalciferol al recibir el alta médica.

De acuerdo con las observaciones efectuadas,

a los pacientes que presentaron concentraciones
inferiores de 25(0OH)D se les prescribieron dosis
diarias elevadas de colecalciferol respecto de aquellos
cuyas determinaciones de la vitamina D alcanzaban
niveles superiores. En el momento del alta médica se
prescribieron dosis diarias de 5000 Ul, 3000 UI,
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2000 Ul'y 1000 Ul a 3, 4, 2 y 9 pacientes, en ese

orden. Asimismo, se indicaron tratamientos posteriores
a la hospitalizacion consistentes en dosis semanales

de 50 000 Ul'y 5600 Ul de la vitamina (en forma
respectiva: n =2 yn = 1). Casi la totalidad de los
pacientes que presentaron déficit o niveles subdptimos
de vitamina D recibieron la prescripcién de colecalciferol
en el momento del alta médica: en forma respectiva, 2
(n total = 3) y 16 individuos (n total = 18). La indicacion
de tratamiento con colecalciferol en el periodo posterior
a la internacion se efectué también a los individuos

con niveles normales de 25(0OH)D (n = 2). Al evaluar la
composicion por sexos en la poblacion que recibié la
prescripcion en el momento de alta médica, se registro
una mayor proporcién de hombres (59%) que de
mujeres (52 %), pero la diferencia entre los porcentajes
fue reducida.

De acuerdo con las observaciones efectuadas,
las dosis diarias de colecalciferol prescriptas a los
pacientes para el periodo posterior a la hospitalizacion
se correlacionaron con los niveles de 25(0H)D
determinados en el momento de la internacion. Una
mayor proporcion de pacientes presentaron niveles
subdptimos de 25(0OH)D, lo que se asocié con un
numero superior de prescripciones de suplemento
de colecalciferol en dosis diaria de 1000 Ul. Si bien la
determinacion de las concentraciones de 25(OH)D en el
suero en el momento de la internacién fue una practica
frecuente en los pacientes con fracturas vertebrales o
femorales minimas traumaticas y diagnostico presuntivo
de osteoporosis, en el 29% de ellos no se evalud dicha
concentraciéon durante el periodo de hospitalizacién
y recibieron el alta médica sin la prescripcién de
suplementos de colecalciferol. No es posible desestimar
la presencia de otros elementos que condicionaron la
utilizacién de colecalciferol en el intervalo posterior a
la internacion, como haber comprobado la ineficacia
del tratamiento con la vitamina, el criterio particular del
paciente o problemas administrativos, entre otros.

La determinacion de los niveles de 25(0OH)D
en el suero permite contar con un indicador del
requerimiento de colecalciferol por el paciente, sin
embargo, en este aspecto la valoracién de los rasgos
clinicos manifestados y la experiencia del médico
son fundamentales para arribar a una prescripcion
adecuada de la vitamina. Un mayor porcentaje de
hombres recibieron la prescripcion de colecalciferol
en el momento del alta médica respecto de la
poblacién femenina, situacion que debe corregirse
para incrementar dicha proporcion, ya que las mujeres
> 50 afios experimentan, durante la menopausia,
modificaciones significativas en los niveles hormonales,
lo que redunda en un aumento de la predisposicién a
presentar osteoporosis.

Es necesario efectuar estudios adicionales que
contemplen tamanos poblacionales mayores y
evaluaciones de los pacientes internados durante
periodos mas extensos, de manera de incluir aquellos
casos clinicos que son relevantes para el analisis,
como los referidos a cuadros de fractura de muneca
minima traumatica, la cual suele estar asociada con la
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osteoporosis. Asimismo, se debe contar con un registro
de las mediciones de los niveles de 25(0OH)D durante
el periodo de internacioén, ya que esta informacién
contribuye a la decision respecto de la prescripcion de
colecalciferol para su uso en este periodo y después de
dar el alta médica.

La determinaciéon de los niveles de 25(OH)D en
el momento de la internacion de los individuos
gue presentaban fracturas minimas traumaticas se
correlaciondé con la prescripcién de suplementos de
colecalciferol para su utilizacién luego de recibir el alta
médica. En contraposicion, los pacientes en los que
no se evaluo la concentracién de la vitamina al ser
internados no recibieron la prescripcion de suplementos
de colecalciferol para su utilizacion en la etapa posterior
a la internacién. En consecuencia, estan mas expuestos
a presentar nuevas fracturas en el sitio tratado, en una
instancia previa, por este cuadro. Por otra parte, la
indicacion del uso de suplementos de colecalciferol se
efectuod en porcentajes cercanos de pacientes de ambos
SEX0S.

PN Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/160245

10 - Efectos del Tratamiento con Bisfosfonatos
sobre la Mortalidad

Bliuc D, Tran T, Center J y colaboradores

Osteoporosis International 30(4):817-828, Abr 2019

Se estima que, a partir de los 50 afios, el 40% de las
mujeres y el 25% de los hombres presentaran fracturar
por fragilidad vinculadas con la osteoporosis (OP). Los
pacientes con antecedentes de fracturas por fragilidad
tienen mayor riesgo de presentar fracturas nuevas y de
morir prematuramente. Si bien se dispone de multiples
drogas eficaces para el tratamiento de la OP y la
prevencion de las fracturas, los indices de terapia siguen
siendo bajos (por debajo del 30% y 20% en mujeres y
hombres, respectivamente).

Los bisfosfonatos (BF) son las drogas de eleccion para
el tratamiento de la OP, dado que reducen el riesgo
de fracturas en un 40% a 70%. Asimismo, parecen
beneficiosos en términos de la mortalidad en pacientes
gue ya han tenido fracturas. En un metanalisis de
farmacos para la OP evaluados en 8 ensayos clinicos
aleatorizados se observéd una reduccién del riesgo de
mortalidad de aproximadamente 11%. En un estudio
reciente, el tratamiento con acido zoledrénico redujo
en un 35% el riesgo de mortalidad en mujeres con
osteopenia.

Sin embargo, los posibles beneficios de estos
farmacos en relacién con la mortalidad siguen siendo
tema de debate; en parte, debido a que, por lo menos
en los estudios de cohorte, dicho beneficio podria ser
parcialmente atribuible al sesgo relacionado con la
utilizacién de recursos para la salud.

Los BF se clasifican en dos amplios grupos: con
nitrégeno (BF-N), por ejemplo el alendronato y el
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risedronato, y sin N, como el etidronato. Los BF mas
nuevos (BF-N) tienen un mecanismo diferente de
accion y son mas eficaces que aquellos sin N, como
consecuencia de la mayor reducciéon de la pérdida
de masa 6sea. Ademas, se ha sugerido que los BF-N
ejercen efectos favorables sobre otros sistemas; por
ejemplo, sobre el sistema inmunitario, la funcién
endotelial y la inflamacion sistémica, como también
efectos antitumorales.

El objetivo del presente estudio fue determinar los
efectos del tratamiento con BF sobre la mortalidad por
cualquier causa en hombres y mujeres de 50 afios o
mas y comparar los beneficiosos asociados con el uso
de BF-N y BF sin N.

Se incluyeron mujeres y hombres, participantes
del Canadian Multicentre Osteoporosis Study (CaMos),
una investigacion prospectiva actualmente en marcha,
iniciada en 1995, con el objetivo de determinar la salud
esquelética en una muestra de hombres y mujeres
de 25 afos 0 mas seleccionada aleatoriamente. Se
evaluaron todos los sujetos de la comunidad que
residian a unos 50 km de un centro de estudio. En
7689 hombres y mujeres de mas de 50 afios (de
9423 sujetos reclutados) se rastrearon los patrones
de terapia. El uso de etidronato y alendronato fue
aprobado por las autoridades regulatorias de Canada
antes del inicio del CaMos. En la mayoria de las
provincias de ese pafs, el acceso al alendronato (y
risedronato) se limita a los pacientes con antecedente
de, al menos, una fractura por OP, y a los sujetos
gue no respondieron al tratamiento con etidronato
0 gue presentaron intolerancia a este agente. En el
presente estudio de observacion, aproximadamente
el 40% de los participantes utilizé distintos tipos de
BF durante el seguimiento. El objetivo principal del
estudio fue comparar la supervivencia de los pacientes
gue no recibieron BF con la de aquellos tratados
Unicamente con un tipo de BF (etidronato, alendronato
y risedronato) durante la totalidad del sequimiento.

Al inicio, los participantes completaron un
cuestionario estandarizado que permitié conocer los
habitos (tabaquismo y actividad fisica), las caracteristicas
demogréficas, el nivel educativo, las comorbilidades y
la utilizacion de farmacos. En los controles basales se
efectuaron determinaciones del peso y la talla para el
calculo del indice de masa corporal (IMC) y se valoré
la densidad mineral 6sea (DMO) del cuello femoral.
Los datos se obtuvieron nuevamente a los 3 (solo en
los sujetos de 40 a 60 afos), 5y 10 afos. Mediante
cuestionarios enviados por correo una vez al afio se
conocieron las fracturas y los farmacos utilizados;
especificamente, los BF.

Entre los 2356 pacientes que recibieron BF durante
el seguimiento, 985 utilizaron mas de un tipo de estas
drogas. El 50% de los pacientes que comenzaron
la terapia con etidronato, el 33% de aquellos que
recibieron inicialmente alendronato y el 14% de
los pacientes tratados al principio con risedronato
cambiaron el BF durante el seguimiento. Estos
participantes se incluyeron Unicamente en los analisis de
sensibilidad, sobre la base del primer BF utilizado.



La utilizacion de BF fue muy inferior en los hombres
(alrededor de 14%), en comparacion con las mujeres
(40% aproximadamente). Por lo tanto, se realizaron
analisis en la totalidad de los sujetos tratados y en
las mujeres de forma exclusiva. En los andlisis de
sensibilidad se consideré que los pacientes que solo
refirieron utilizar BF una vez durante el sequimiento
(n =251) no cumplieron con la terapia. La incidencia
de fracturas se conoci6 a partir de la propia referencia
de los participantes; se tuvieron en cuenta la fecha,
la localizacion, las causas y el estudio radiografico. Se
revisaron las historias clinicas y el 78% de las fracturas
se verifico. Sin embargo, para el presente estudio solo
se incluyeron las fracturas por fragilidad. También se
tuvieron en cuenta los decesos.

Las comparaciones entre los sujetos no tratados
con BF y los pacientes tratados con alendronato,
risedronato y etidronato se efectuaron con pruebas
de la t o de chi al cuadrado, segun el caso. Para los
analisis principales se evaluaron los pacientes que
recibieron un Unico tipo de BF durante el seguimiento
(n =1371), clasificados como aquellos que utilizaron
BF-N (alendronato y risedronato), y los pacientes
tratados con etidronato. Se compararon cohortes
semejantes, mediante la aplicacion de puntajes de
propension (PP). Mediante modelos proporcionales de
Cox se calcularon los hazard ratios (HR); se aplicaron
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Para el presente estudio se analizaron 4018 mujeres
y 2102 hombres, de 50 afos o mas, seguidos durante
una mediana de 13.5y 12.5 afos, respectivamente.
Durante el periodo de seguimiento se produjeron
fracturas en el 27% de las mujeres (n = 1081) y en 14%
de los hombres (n = 284); 308 mujeres y 53 hombres
tuvieron una fractura posteriormente, en tanto que
fallecieron 899 mujeres y 578 hombres. La duracion del
seguimiento, luego de la fractura, tuvo una mediana
de 5.5 afos y 5.1 afos en las mujeres y los hombres,
respectivamente.

Aproximadamente, el 65% de las mujeres y el 23%
de los hombres presentaron OP (puntaje T en cuello
femoral < -2.5 desviaciones estandar [DE]) al inicio del
estudio. El 60% de las mujeres y el 29% de los hombres
con OP basal recibieron BF durante el seguimiento. El
sexo masculino, la presencia de diabetes o enfermedad
cardiovascular, el tabaquismo, el sedentarismo vy el
menor nivel educativo fueron factores asociados con no
recibir terapia con BF.

En concordancia con los patrones de terapia de
Canada, el etidronato fue el BF prescrito con mayor
frecuencia (en el 57% de las mujeres y el 54% de
los hombres); le siguieron el alendronato (en el
32% de las mujeres y el 31% de los hombres) y
el risedronato (en el 11% de las mujeres y el 15%
de los varones). El risedronato estuvo disponible
en 1999 y se prescribid, en promedio, unos 9 afos
después de los registros basales, de modo que estos
pacientes tuvieron un seguimiento mas breve, de
5 afios, en comparacion con los sujetos tratados
con alendronato (8 afios en promedio) y etidronato
(media de 4 anos).

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2019) 20-28

Los pacientes que recibieron BF tuvieron DMO de
cuello femoral y peso significativamente mas bajos y
presentaron mas fracturas, respecto de los pacientes no
tratados.

Un total de 635 pacientes (83% mujeres) fue
tratado con BF-N y pudo compararse con los sujetos
no tratados. Luego de aplicar PP no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos. El
riesgo de mortalidad se redujo en los pacientes
tratados (HR: 0.66; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.48 a 0.91), sobre todo en las mujeres
(HR: 0.58; I1C 95%: 0.39 a 0.84).

En un andlisis por subgrupos se analizaron por
separado los pacientes tratados con alendronato o
risedronato (dos BF-N). El alendronato se asocié con
la reduccion del riesgo de mortalidad en la totalidad
de la cohorte (HR: 0.62; IC 95%: 0.42 a 0.92) y
en las mujeres (HR: 0.60; IC 95%: 0.38 a 0.93). Si
bien el risedronato no se relacioné con menor riego
de mortalidad (HR: 0.97; IC 95%: 0.50 a 1.88), las
mujeres tratadas con risedronato tuvieron menor
riesgo de mortalidad, respecto de las no tratadas
(HR: 0.52; IC 95%: 0.25 a 1.09); las diferencias
no fueron significativas, como consecuencia de los
numeros reducidos.

El analisis comparativo entre el tratamiento con
etidronato y la ausencia de tratamiento se realizé con
599 pacientes tratados (83% mujeres) y un nimero
semejante de sujetos no tratados. A diferencia de lo
observado con los BF-N, el etidronato no redujo los
indices de mortalidad, respecto de la ausencia de
tratamiento (103 decesos/3535 personas-afios [PA],
equivalente a 2.91 muertes/100 PA; IC 95%: 2.40
a 3.53, en comparacion con 110 decesos/3355 PA,
equivalente a 3.28 muertes por cada 100 PA,;

IC 95%: 2.72 a 3.95 para el etidronato y el grupo
comparable, sin tratamiento, respectivamente;

p = 0.33). El uso de etidronato no se asocié con
beneficios sobre la supervivencia en la totalidad de

la cohorte (HR: 0.89; IC 95%: 0.66 a 1.2), ni en las
mujeres (HR: 0.88; IC 95%: 0.63 a 1.25). La exclusion
de los pacientes que refirieron utilizar BF solo una vez
durante el seguimiento no afecté los resultados.

Las comparaciones entre BF-N (alendronato y
risedronato) y etidronato solo pudieron realizarse en
340 sujetos en cada grupo, comparables por PP. Si
bien luego de la aplicacion de PP las caracteristicas
estuvieron bien equilibradas en los dos grupos, los
pacientes tratados con BF-N tuvieron DMO ligeramente
mas alta y recibieron terapia durante menos tiempo.
El riesgo de mortalidad fue significativamente inferior
en los pacientes tratados con BF-N, respecto de los que
recibieron etidronato (HR: 0.47; IC 95%: 0.31 a 0.70).

En el andlisis de todos los BF, incluidos los pacientes
gue pasaron a otro tipo de BF, los resultados fueron
similares a los del modelo con un unico tipo de BF.

La utilizacion de BF-N se asocid con una reduccién

del 30% al 50% de los indices de mortalidad, en los
modelos sin ajuste (HR: 0.58; IC 95%: 0.48 a 0.72),
como en los modelos con ajuste segin la DMO (HR:
0.66; IC 95%: 0.52 a 0.83). El uso de etidronato no
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redujo el riesgo de mortalidad en los modelos sin ajuste
(HR: 0.99; IC 95%: 0.84 a 1.14), como tampoco en los
modelos con ajuste por DMO (HR: 1.18; IC 95%: 0.99
a 1.40). La DMO fue un factor importante de confusion
en los modelos de supervivencia con etidronato. En

el analisis estratificado segun la DMO, el etidronato
aumentd el riesgo de mortalidad en los pacientes con
OP (HR: 1.28; IC 95%: 1.06 a 1.54), pero se asocio con
un beneficio no significativo sobre la supervivencia en
los sujetos con DMO normal o con osteopenia

(HR: 0.72;1C 95%: 0.46 a 1.15).

En los modelos con ajuste por puntajes de
probabilidad inversa de tratamiento, tanto los BF-N
como el etidronato se asociaron con beneficios sobre
la supervivencia (HR: 0.50, IC 95%: 0.39 a 0.63 y HR:
0.69, IC 95%: 0.59 a 0.82 para los BF-N y el etidronato,
respectivamente).

Un total de 659 mujeres de las 1081 que presentaron
nuevas fracturas fue tratado con BF en el momento
del evento o con posterioridad; 412 recibieron solo
un tipo de BF. Las mujeres tratadas con BF-N (260
asignadas a alendronato o risedronato y 114 tratadas
con etidronato) fueron comparadas con pacientes que
nunca recibieron tratamiento para la OP durante el
seguimiento. Aunque las caracteristicas basales fueron
similares en los dos grupos, las pacientes tratadas
tuvieron un riesgo estimado mas alto de fracturas a
los 5 afos, respecto de las mujeres que no recibieron
tratamiento (p < 0.0001 tanto para las mujeres tratadas
con BF-N como para las pacientes que utilizaron
etidronato).

En las mujeres con nuevas fracturas, el uso de BF-N
se asocio con mejor supervivencia (HR: 0.49; IC 95%:
0.29 a 0.8), en tanto que el uso de etidronato no la
mejord (HR: 0.82; 1C 95%: 0.46 a 1.49). La relacion
entre los BF-N y la mortalidad fue similar, de manera
independiente del momento de inicio del tratamiento
(HR: 0.48 [IC 95%: 0.27 a 0.85], HR: 0.41 [IC 95%:
0.11a 1.57] y HR: 0.53 [IC 95%: 0.10 a 2.76] para
0a2,2a5ymasde5 afos luego de la fractura,
respectivamente). El riesgo de nuevas fracturas por
fragilidad fue similar para los BF, la ausencia de
tratamiento (HR: 1.2; 1C 95%: 0.74 a 1.94) y la terapia
con etidronato (HR: 1.55; IC 95%: 0.78 a 3.11).

Los pacientes que presentan fracturas por fragilidad
tienen mayor riesgo de mortalidad; la informacién
en conjunto sugiere que el tratamiento con BF en los
pacientes con antecedente de fracturas se asocia con
la reduccion de la mortalidad por cualquier causa,
por mecanismos que todavia no se conocen por
completo, pero que obedeceria, al menos en parte, a
la disminucién del riesgo de fracturas. En el presente
trabajo, los pacientes que recibieron BF-N (alendronato
y risedronato) tuvieron 40% mejor supervivencia (el
beneficio fue mas pronunciado aun en las mujeres). En
cambio, la utilizacion de etidronato no se acompafié de
efectos favorables sobre este pardametro. Los beneficios
de los BF-N podrian obedecer a la mayor supresion de la
resorcion 6sea o a efectos no éseos.

En conclusion, los resultados del presente
estudio prospectivo y poblacional indicaron que,
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en comparacion con la ausencia de tratamiento, la
utilizacién de BF-N, especialmente en las mujeres,

se asocia con mejor supervivencia. Por el contrario,

el etidronato no ejercié efectos favorables o solo
confirié una proteccidon minima. Los hallazgos sugieren
que el tratamiento de la OP con BF-N, en pacientes
con fracturas por fragilidad o sin ellas, mejora la
supervivencia, ademas de disminuir la probabilidad de
aparicion de nuevas fracturas.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/160231

11 - Eficacia y Seguridad de la Administracion
Subcutanea de Teriparatida Dos Veces por
Semana

Kumagai Y, Ose A, Tanaka K, Sugimoto T

Clinical Pharmacology in Drug Development 1-10, Mar 2019

El fragmento de 34 aminoéacidos de la parathormona,
teriparatida, se administra en dosis de 56.5 pug
por semana o de 20 ug por dia en pacientes con
osteoporosis (OP). El esquema de una aplicacion
semanal esta aprobado en Japén y Corea del Sur, en
tanto que el régimen de inyecciones diarias se utiliza en
muchos paises de Europa, en los EE.UU. y en Japon.

Un estudio analizé las propiedades farmacocinéticas
de la teriparatida administrada una vez por semana
y refirié una prolongacion significativa de la vida
media de eliminacion de la droga en los pacientes
con insuficiencia renal grave, es decir, con un indice
de filtrado glomerular de 15 a 29.9 ml/min/1.73 m?2.
También se comprobo que la funcion renal afecta
considerablemente la depuracién corporal total de la
teriparatida.

En un trabajo en pacientes tratados con teriparatida
una vez por semana en dosis de 56.5 ug, durante
24 semanas, la concentracion plasmatica maxima (C,_, )
y el &rea bajo la curva de concentracion y tiempo (ABC)
al infinito (ABC, ) fueron practicamente iguales a los
valores obtenidos después de una dosis Unica.

En el estudio en fase Il TOWER, la aplicacién semanal
de 56.5 pg de teriparatida se asocié con la reduccién
significativa de la incidencia de fracturas en pacientes
con OP; sin embargo, el tratamiento prolongado suele
complicarse como consecuencia de la aparicion de
efectos adversos, presentes en el 93.4% de la poblacion
analizada en ese trabajo. Los efectos adversos referidos
con mayor frecuencia fueron las nduseas, los vémitos,
las cefaleas, el decaimiento y el malestar abdominal. En
otra investigacion en fase Ill de 24 meses de duracion,
los efectos adversos mas comunes, en el contexto
del tratamiento semanal con teriparatida, fueron los
mismos; las nauseas, los vomitos y las cefaleas fueron
los que con mayor frecuencia motivaron la interrupcién
del tratamiento.

En otro estudio en fase Ilb en pacientes que
recibieron teriparatida semanal, la incidencia de efectos
adversos fue del 19.2% en el grupo tratado con



14.1 ug, de 18.7% en el grupo que recibio 28.2 ugy
de 41.7% en el grupo asignado a 56.5 pg, de modo
gue la frecuencia fue similar en los dos grupos de dosis
mas bajas e inferior, en comparacién con la aplicacion
de 56.5 pg. Los resultados en conjunto motivaron la
recomendacion del tratamiento con dosis iguales o
inferiores a 28.2 pg por semana, con el objetivo de
reducir la incidencia de efectos adversos y aumentar

la adhesién a la terapia. Sin embargo, en el estudio en
fase lib, la administracion semanal de 28.2 pg ha sido
menos eficaz respecto del tratamiento con la inyeccién
semanal de 56.5 pg, en términos de la mejoria de la
densidad mineral dsea (DMO); en cambio, en otro
ensayo se comprobo el mismo nivel de exposicion

por semana con ambos esquemas, de modo que los
efectos sobre la DMO vy la fortaleza 6sea serian casi
equivalentes. Por lo tanto, la informaciéon en conjunto
sugiere que el nuevo esquema de terapia, que consiste
en la aplicacion de 28.2 ug de teriparatida dos veces
por semana, serfa igual de eficaz, pero mas seguro,
que aquel que incluye la administracién de 56.5 ug
una Unica vez por semana. No obstante, las posibles
diferencias en la seguridad y la eficacia, asociadas con
los distintos intervalos entre las dosis, un aspecto que
debe tenerse en cuenta cuando los pacientes efectian
las aplicaciones en su hogar, alin no se conocen con
precision. En este escenario, los objetivos del presente
estudio fueron analizar los cambios en las variables
farmacocinéticas, los marcadores de recambio 6seo

y el perfil de sequridad del esquema de aplicacion de
teriparatida, en dosis de 28.2 pg dos veces por semana,
durante 6 semanas, respecto del tratamiento semanal
con 56.5 g, y determinar la influencia de los esquemas
con distintos intervalos entre las dosis en las mismas
variables.

En agosto de 2014 se reunieron 100 pacientes
posmenopdausicas sanas, de 45 afos 0 mas. Se
considerd que las mujeres eran posmenopausicas si
habian tenido la Ultima menstruaciéon 2 afios o mas
antes del estudio.

El estudio aleatorizado, a simple ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos abarcé tres cohortes.
La cohorte 1 incluy6 tres grupos: grupo de aplicacion
de 28.2 yg de teriparatida dos veces por semana,
con intervalos entre las dosis de 3y 4 dias; grupo de
aplicacion semanal de 56.5 pg (control activo) y grupo
placebo. En esta cohorte, las aplicaciones se efectuaron
de manera simultanea en abdomen y extremidades
superiores. En la cohorte 2 se analizaron intervalos entre
las dosis de 2 y 5 dias, en tanto que en la cohorte 3 se
evaluaron los intervalos entre las dosis de 1y 6 dias.
Todos los tratamientos tuvieron una duracién de
6 semanas.

La cohorte 1 permitié comparar los cambios en los
niveles séricos minimos de los marcadores de recambio
6seo, las variables farmacocinéticas y el perfil de
seguridad entre el esquema de aplicaciéon semanal de
56.5 pgy el tratamiento con 2 inyecciones semanales
de 28.2 pg, por via subcuténea, con intervalos entre
las dosis de 3y 4 dias; las cohortes 2 y 3 permitieron
comparar los cambios en las variables mencionadas,
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en relacion con la administracion de teriparatida en
distintos intervalos, respecto del grupo de la cohorte 1,
tratado con 28.2 ug dos veces por semana.

Para el andlisis de las propiedades farmacocinéticas
se tomaron muestras de sangre antes 'y 0.25, 0.5,

0.75, 1, 2, 3, 4y 6 horas después de la aplicacion

de teriparatida, en los dias 1y 36. Asimismo, se
determinaron los niveles de marcadores de formacién
6sea (propéptido aminoterminal de procolageno de
tipo 1 [P1NP] y osteocalcina [OC] intacta) antes de

las aplicaciones de los dias 1, 8, 15, 22, 29, 36y 43,

y de los marcadores de resorcion 6sea (telopéptido
aminoterminal de coldgeno tipo 1 [NTX] en sangre

y orina, y telopéptido carboxiterminal de colageno

tipo 1 [CTX]) antes de la aplicacién de las inyecciones
de los dias 1, 8, 15 (solo NTX), 22 (solo NTX), 29, 36
(solo NTX) y 43. Se tuvieron en cuenta los efectos
adversos (segun el Medlical Dictionary for Requlatory
Activites) y los cambios clinicos, electrocardiograficos y
bioquimicos. Las comparaciones de los niveles de P1NP,
OC, NTX en sangre, NTX en orina y CTX se realizaron
con analisis de varianza, con intervalos de confianza del
95% (IC 95%).

Un total de 97 pacientes, de las 100 inicialmente
reunidas, completé el estudio.

Se analizaron las concentraciones plasmaticas de
acetato de teriparatida en los dias 1y 36 en pacientes
tratadas con el esquema semanal con 56.5 pg o con
el esquema de 2 aplicaciones de 28.2 ug cada una por
semana. Los niveles plasmaticos en el dia 36 fueron
similares a los obtenidos en el dia 1 en los tres grupos
de tratamiento con 28.2 pug dos veces por semana, y en
el grupo de terapia semanal con 56.5 ug. Los valores
promedio de ABC, .y dela C_, en los tres grupos de
tratamiento con 2 aplicaciones semanales de 28.2 ug,
en el dia 1, fueron de 576.1 a 636.8 pg h/mly de 270.1
a 305.1 pg/ml, respectivamente. Los valores promedio
de ABC,,ydela C_, en el grupo de aplicacion semanal
de 56.5 ug, en el dia 1, fueron de 1214.5 pg h/ml
y 461 pg/ml, respectivamente. En los grupos de 2
aplicaciones por semana, los valores de ABC, .y de la
C,.. fueron aproximadamente de la mitad, respecto de
los obtenidos con el esquema de aplicaciéon semanal, de
56.5 pg.

Para el andlisis de los niveles de los marcadores de
formacion y resorcién éseas se analizaron los cocientes
geométricos promedio (CGP) de los niveles minimos
con transformacién logaritmica, respecto de los niveles
basales, calculados con anélisis de varianza en cada
grupo de dosis. Los CGP estimados (minimos a basales)
de PINPy OC, ambos en suero, aumentaron de manera
similar en el dia 29 o en el 36 en los tres grupos de 2
aplicaciones semanales de 28.2 ugy en el grupo de
una Unica aplicacion semanal de 56.5 ug; luego, los
valores se mantuvieron relativamente estables hasta
el dia 43. Los CGP en los tres grupos de aplicaciones
dos veces por semana fueron semejantes, de manera
independiente del intervalo entre las dosis, y no
difirieron de los registrados en el grupo de tratamiento
con 56.5 ug por semana. Por el contrario, los CGP
de NTX en suero, CTX en suero y NTX en orina no se
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incrementaron después de las 6 semanas de tratamiento
en ninguno de los grupos.

La incidencia de efectos adversos, en la mayoria de
los casos nauseas, vémitos y cefaleas, fue mas baja en
las pacientes tratadas con 2 aplicaciones de 28.2 ug
de teriparatida dos veces por semana, en comparacion
con las participantes que recibieron una Unica inyeccién
semanal de 56.5 pg. La incidencia de eventos adversos
en las cohortes 2 y 3, con distintos intervalos entre las
dosis (dias 2 y 5, y dias 1y 6, respectivamente), fue
similar a la de la cohorte 1 (dias 3y 4).

El compromiso de la fortaleza 6sea y el aumento del
riesgo de fracturas son las alteraciones caracteristicas
de la OP. Asimismo, los pacientes con fracturas
atribuibles a la OP ven afectada su calidad de vida
como consecuencia del dolor y la menor funcionalidad
motora; también, la expectativa de vida se reduce.

El tratamiento semanal con teriparatida en dosis
de 56.5 ug disminuye la frecuencia de fracturas y es
til para los pacientes con riesgo alto de presentar
fracturas. En el presente estudio se tuvieron en cuenta
los tres efectos adversos mas cominmente referidos
en el contexto de la terapia semanal con teriparatida:
las nduseas, los vomitos y las cefaleas; el objetivo
principal fue determinar si el esquema de 2 aplicaciones
semanales es mejor tolerado que el régimen que
consiste en una Unica aplicacion semanal.

En el presente estudio, las variables farmacocinéticas
del tratamiento con 56.5 pg por semana fueron
similares a las referidas en ensayos previos. Los valores
de ABC,,y de C__ fueron practicamente los mismos
gue los obtenidos en sujetos con funcion renal normal
o con compromiso renal leve. Ademas, los valores de
estas variables fueron de aproximadamente la mitad en
los grupos de aplicacion de 28.2 ug de teriparatida dos
veces por semana, en comparacion con el tratamiento
con 56.5 pg una vez por semana. Los intervalos entre
las dosis no afectaron el ABC, . nilaC_.,6 de modo
que los valores de ABC del esquema de 2 aplicaciones
semanales de 28.2 ug fue igual al obtenido con
la aplicacion de 56.5 pg por semana, de manera
independiente del intervalo entre las dosis. Tampoco
se observo acumulacion del farmaco en las mujeres
tratadas dos veces por semana, con cualquiera de los
intervalos entre las dosis.

Las modificaciones en los niveles de los marcadores
de recambio 6seo fueron semejantes en las pacientes
tratadas dos veces por semana y aquellas que recibieron
terapia una vez por semana; por ende, el aumento
de los marcadores de formacién 6sea fue similar con
ambos esquemas de terapia, y los marcadores de
resorcion 6sea disminuyeron de manera semejante en
los grupos con mayor frecuencia de administracién.
Asimismo, los cambios observados en los grupos de
2 aplicaciones semanales tendieron a ser los mismos
que se registraron con el esquema de una inyeccién

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

P  conflictos de interés, etc.
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semanal, de manera independiente de los intervalos
entre las dosis.

La incidencia de efectos adversos fue mas baja en las
mujeres tratadas con 2 aplicaciones por semana, motivo
por el cual se asume que este esquema seria mejor
tolerado que aquel que consiste en una Unica aplicaciéon
semanal de 56.5 pg. En este contexto, es razonable
asumir que el régimen de aplicacion dos veces por
semana serfa mejor tolerado. Aunque la eficacia de
ambos esquemas parece similar, en el presente estudio
no se tuvieron en cuenta los cambios en la DMO.

Los resultados del presente estudio sugirieron que
la aplicacion de 28.2 ug de teriparatida dos veces por
semana es igual de eficaz, pero mejor tolerada, que la
administracion de 56.5 pg una Unica vez por semana.
La mejor tolerancia parece traducirse en indices mas
altos de adhesion y continuidad del tratamiento.

N Informacién adicional en
=’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/160221



Contacto directo
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

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

Médico o institucién consultante

Correo electrénico (e-mail)

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

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

(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 | Experiencia de una unidad monovalente... e Dr. M. Santifa Vila. Hospital Clinic de Barcelona, c/Villarroel, 170, 08036, Barcelona, Espana
1 Revision de la Radiologia de las Fracturas Vertebrales...| e Dr. B. Lentle. University of British Columbia, Vancouver, Canada
2 Papel de los Suplementos con Calcio Oral Solos... e Dr. J. Zhu. The Third People’s Hospital of Chengdu, Chengdu, China
3 El Proximo Paso luego de la Discontinuacion... e Dra. N. Guanabens. Universidad de Barcelona, Barcelona, Espana
4 Prediccién de la Aparicion de Fracturas Vertebrales... e Dr. M. L. Bouxsein. Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, EE.UU.
5 Asociacion entre el Alendronato y el Riesgo... o Dr. C.-L. Cheung. The University of Hong Kong, Pokfulam, Hong Kong
6 El Calcio en la Prevencion de la Osteoporosis... e Dr. A. Cano. Universitat de Valéncia, Valencia, Espana
7 Ibandronato y Risedronato Oral Mensual... e Dr. D. Lee. Wonkwang University School of Medicine, Gunpo-si, Corea del Sur
8 Intervencion Personalizada para la Prevencion... e Dr. F. Beeres. Cantonal Hospital Lucerne, Lucerna, Suiza
9 Fracturas Minimas Traumaéticas y Terapia... e Dr. V. Nguyen. Royal Melbourne Hospital, Parkville, Australia
10 | Efectos del Tratamiento con Bisfosfonatos... e Dr. D. Bliuc. Garvan Institute of Medical Research, Sidney, Australia
11 | Eficacia y Seguridad de la Administracion... e Dr. Y. Kumagai. Kitasato University East Hospital, Kanagawa, Japén
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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
¢Qué cuadros se asocian con la observacion de una A) La disminucion de la densidad mineral 6sea espinal.
fractura vertebral morfologica? B) La disminucién de la densidad mineral ésea femoral.
1 C) La aparicion de fracturas vertebrales osteoporéticas.

D) La aparicion de fracturas osteopor6ticas no vertebrales.

E) Todas las opciones son correctas.
¢ Cuéles afirmaciones acerca de la hipocalcemia A) Puede ser transitoria.
postiroidectomia son verdaderas? B) Puede ser permanente.

2 C) Puede ser leve.

D) Puede ser grave.

E) Todas son correctas.
¢Qué grupo de farmacos antiosteoporéticos causa | A) Lo b'S,fOSfO”atOS- o
mayor accion residual luego de ser suspendido? B) Los analogos de la hormona paratiroidea.

3 C) Los moduladores de los receptores estrogénicos.

D) El denosumab.

E) Ninguno de los anteriores.
¢Cual de los siguientes métodos seria A)La forta_leza ()s_ea en Ira tomografia computar\_zada (TC) cuantitativa con andlisis por elementos finitos.
particularmente Gtil para predecir el riesgo de B) La den5|_dad mlrlera\ 6sea (DMO) por érea estimada en la TC.

4 fracturas vertebrales en mujeres y hombres de edad O la densitometria de columna lumbar.
avanzada? D) La densitometria de columna cervical.

E) La densitometria de cuello femoral.
¢Cuales son los efectos del tratamiento con A) Reducc_\g’m del r_iesgo de _mortalidad por causas cardiovasculares.
alendronato en los pacientes que han tenido una B) Reduccion del riesgo de |nfa_rto agudo de miocardio.

5 fractura de cadera?. C) Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular.

D) A, By C son correctas.

E) Aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares y del riesgo de infarto agudo de miocardio.
¢Cual de las siguientes afirmaciones respecto del A) Es una estrqtggia preventiva de la apafi_cién (‘ie osﬁgoporosis en la etapa posmenopausica.
uso del suplemento de calcio en la posmenopausia B) Debe pr_escrlblr‘se ante un aporte nutricional insuficiente.

6 es correcta? C) Las dosis superiores a las recomendadas provocan efectos adversos.
D) Estrategias distintas del uso de suplementos contribuyen a la salud ésea.
E) Todas las respuestas son correctas.

Respuestas correctas
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