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- Prevencion de infecciones en las cirugias de cadera

Entrevista exclusiva a

Walter Iglesias

Hospital Naval Puerto Belgrano, Bahia Blanca, Argentina

Las cirugias de cadera son una de las mas frecuentes en
la mayorfa de los centros hospitalarios con servicio de Or-
topedia y Traumatologia. Las infecciones en los reempla-
zos de cadera suelen tener consecuencias drasticas para
el paciente y su familia, aumento de costos para las ins-
tituciones y complicaciones para el profesional. Por tales
motivos, se deben extremar las conductas de prevencién
prequirdrgicas, intraquirdrgicas y posquirurgicas. No to-
dos los centros cuentan con la misma infraestructura ni
las mismas instalaciones, por lo cual se dificulta realizar
un estudio comparativo entre los diferentes centros. En
nuestro caso, no poseemos quirdfanos con flujo laminar,
y por ser un hospital escuela, tenemos obligaciones do-
centes. Se realizd un estudio retrospectivo de las cirugias
de cadera del Hospital Naval Puerto Belgrano entre enero
de 2011 y diciembre de 2013, en el cual se evaluaron 114
cirugfas, incluidas aquellas por fracturas tanto mediales
como laterales, asi como las intervenciones por artrosis
y revisiones. Las fracturas suman 84 casos (73.68%), las
artrosis de cadera 22 (19.30%) y las revisiones 8 (7.02%).
Los dos tercios de los pacientes fueron mujeres, con una
edad promedio de 79 afios. Se utilizé antibioticoterapia
intraquiréfano con cefalotina 1 gy, en el posoperatorio,
con gentamicina 160 mg/dia y cefalotina 1 g cada 6 horas
hasta el alta hospitalaria. Luego del alta, se continué con
cefadroxilo 500 mg cada 12 horas por via oral durante
8 dias. En todos los casos se empled la via posterolateral
para las artroplastias y la lateral para las osteosintesis. Se
administré heparina de bajo peso molecular como pro-
filaxis posoperatoria de la trombosis venosa profunda.
Las curaciones de las heridas posquirlrgicas se realizaron
en el servicio por parte de personal médico. De las 114
cirugias analizadas, hubo 4 casos de infeccion; uno de
los casos fue en una fractura lateral (0.88%), otro de los
casos en una artrosis (0.88%) y los dos restantes en una
fractura periprotésica (revision, 1.75%). El indice de in-
fecciones luego de analizar los tres grupos fue del 3.5%.
Las fracturas mediales no registraron infecciones. Los
4 casos se trataron de infecciones agudas, una de las
cuales fue superficial y 3, profundas. Los 2 casos de in-

feccion en las revisiones de cadera eran pacientes ano-
sos, diabéticos y con sobrepeso (indice de masa corporal
> 30 kg/m?). Se cultivaron diferentes gérmenes patoge-
nos para cada caso: caso 1: Pseudomonas sensible; caso
2: Escherichia colliy E. faecalis; caso 3: Acinobacter; Caso
4: Pseudomonas multirresistente. En el caso 1, el paciente
no cumplié las indicaciones médicas, por lo que se reali-
zaron curaciones en el domicilio. En ninguno de los casos
fue necesario efectuar la extraccion del material. Todos
los pacientes fueron tratados con antibioticoterapia es-
pecifica para cada germen patogeno y toilette quirtrgica
segun necesidad. Como resultado, se verificd que los ca-
SOS que nuestro servicio trata pacientes afiosos, los cuales
suelen presentar cuadros de indole general o afecciones
asociadas, tanto pulmonares como urinarias, que compli-
can la cicatrizacién de la herida quirdrgica y, por lo tanto,
estos sujetos son mas propensos a presentar infecciones.
La paciente del caso 2 fallecié por complicaciones sistémi-
cas. La aparicion de un proceso infeccioso luego de una
cirugia de cadera es la complicacién mas temida, y existen
medidas que nos ayudan a evitarlas. Se dispone de anti-
bioticoterapias empiricas de rutina y especificas segun el
caso, flujo laminar en los quiréfanos y cemento con anti-
bidticos. También, hay otros factores que influyen en los
resultados, como ser la experiencia del equipo quirdrgico,
los tiempos de cirugia y el estado general del paciente.

Del estudio se desprende que nuestro indice de infec-
ciones es del 3.5%, considerando tanto los reemplazos
primarios como las revisiones, lo cual resulta aceptable
si tomamos en consideracion todas las variables. Si bien
el uso de la antibioticoterapia en el servicio es excesivo,
nos sirve para intentar disminuir los riesgos de infecciones
ante la falta de condiciones ideales. En el caso de las ciru-
gias de revision, la tasa de infecciones es mas alta que la
aceptada, pero nuestra casuistica es baja como para ser
tenida en cuenta. No todos los centros cuentan con las
condiciones ideales, pero con la sistematizacion de las ci-
rugias, la concientizacion del personal sanitario y el esme-
ro en los procedimientos se pueden disminuir los indices
de infeccién para el bien de todos.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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Las cirugias de cadera son una de las mas frecuentes en la mayoria de los centros hospitalarios con servicio de Ortopedia y

Traumatologia.

Es cierto acerca de las cirugias de cadera:

A, La infeccion es una de las principales causas para que fracase la artroplastia de cadera; B, Es importante prevenir las
complicaciones; C, La prevencion de la infeccion de la cirugia se debe realizar no solo con antibidticos; D, Ninguna es cierta;

E, Todas son ciertas.
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1- Salud Osea luego de una Cirugia Bariatrica
Gagnon C, Schafer A

Université Laval, Québec, Canada; University of California, San Francisco,
EE.UU

[Bone Health after Bariatric Surgery]

Journal of Bone and Mineral Research Plus 2(3):121-133,
May 2018

En esta revision se resumen los hallazgos recientes sobre
los efectos perjudiciales que la cirugia bariatrica tiene en la
salud 6sea, los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y
las posibles estrategias terapéuticas.

La cirugia bariatrica se ha convertido en una
herramienta muy utilizada en el abordaje de la obesidad
por su eficacia para lograr la pérdida de peso; el
control glucémico en pacientes diabéticos; el alivio
de comorbilidades como la dislipidemia, la apnea
obstructiva del sueno y la enfermedad cardiovascular,

y la disminucion de la mortalidad asociada con el
trastorno. No obstante, cada vez mas datos sefalan que
el procedimiento afecta negativamente la salud dsea.
Los autores de la presente revisién se propusieron hacer
un bosquejo de los hallazgos recientes respecto del
impacto de la cirugfa bariatrica sobre distintos aspectos
de la salud 6sea, resumir algunos de los posibles
mecanismos subyacentes, plantear estrategias para
promover la salud esquelética y sugerir algunas guias de
investigacion futuras.

Resumen de los procedimientos bariatricos

La cirugia baritrica se clasifica en restrictiva,
malabsortiva o mixta. Las cirugias restrictivas, que
limitan el consumo de alimentos al reducir el tamafno
del estbmago, incluyen la banda gastrica ajustable
laparoscopica (BGAL) y la gastrectomia en manga (GM).
La GM tiene, ademas, un componente de malabsorcion.

Las cirugias mixtas, ademas del componente
restrictivo, limitan la absorcion de alimentos y
nutrientes. Incluyen el puente gastrico en Y de Roux
(PGYR) y la derivacién biliopancreatica con cruce
duodenal (DBP-CD).

Efectos 6seos luego de la cirugia bariatrica
Riesgo de fractura

A pesar de la heterogeneidad en la metodologia y
los resultados en los estudios sobre cirugia bariatrica

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

PM?® conflictos de interés, etc.

y riesgo de fracturas, los autores resaltaron varios
hallazgos en comun. Primero, los pacientes con
obesidad grave sometidos a cirugia bariatrica son
principalmente mujeres de entre 30 y 40 afos, una
significativa minoria de las cuales tienen antecedentes
de fractura, mas probablemente del miembro inferior
distal. Segundo, el riesgo de fractura varia segun el
procedimiento efectuado; asi, la BGAL no parece
asociarse con un incremento del riesgo a corto plazo
(aproximadamente 2.2 afos de seguimiento); por el
contrario, el PGYRy la DBP-CD aumentan el riesgo
relativo. No hay datos suficientes respecto de la GM.
Tercero, los estudios epidemioldgicos sugieren que el
PGYR y la DBP-CD estan asociados con un incremento
del riesgo de fracturas en sitios osteoporoticos
(miembros superiores, columna, cadera, fémur y pelvis).
Finalmente, existe una tendencia temporal respecto
del riesgo de fractura, con un pico entre los 2 y los

5 afos posquirdrgicos, seguido de una meseta y un
segundo pico entre los 8 y los 11 afos posteriores a la
operacion.

Recambio 6seo, masa dsea y microarquitectura
osea

Se han empleado recientemente estudios por
imagenes como la absorciometria dual de rayos X
para el andlisis de la densidad mineral ésea (DMO),
la tomografia computarizada cuantitativa (TCC) para
evaluar la DMO volumétrica (vDMO) en el esqueleto
axial o la TCC de alta resolucion (TCC-AR) para evaluar
vDMO, microestructura y fortaleza estimada en el
esqueleto apendicular.

Marcadores de recambio ¢seo. Diversos informes
sefialan el incremento en la concentracion de
marcadores de recambio 6seo, como el telopéptido
C-terminal sérico (CTx) luego de la cirugia bariatrica,
que tipicamente aumenta un 200% durante el primer
afo posoperatorio. También se observa un aumento
en los marcadores bioquimicos de formacién ésea. Al
comparar los distintos procedimientos, los estudios
indican un aumento del recambio 6seo en PGYR, GM y
DBP-CD, con resultados incongruentes en BGAL.

Masa osea. Luego del PGYR, la DMO disminuye en
el esqueleto axial, mas notablemente la DMO por area
(@aDMO) en el fémur proximal y la columna lumbar.
También se observd pérdida de la DMO en el esqueleto
apendicular luego del procedimiento. El hallazgo de
deterioro tanto en sitios que soportan peso como
en los que no (tibia y radio) sugiere que los efectos
esqueléticos en el PGYR son sistémicos.

Parece haber un patrén en los cambios luego del
PGYR, con disminucion de la DMO observable desde



6 meses poscirugfa y persistente en el tiempo, incluso
luego de la estabilizacion del peso. Los efectos del
procedimiento sobre la masa ésea podrian afectar en
particular a las pacientes posmenopausicas, en las que
se observa mayor pérdida de DMO en el cuello del
fémur, la tibia y la columna vertebral, al comparar con
mujeres premenopausicas y hombres.

En cuanto a otros procedimientos, luego de la BGAL
la aDMO parece disminuir moderadamente en la cadera
(pero no en la columna), aunque la disminucién es
menor que en el PGYR y la pérdida mineral 6sea global
es comparable con la informada en procedimientos
no quirurgicos de manejo del peso. Posterior a la GM,
se ha observado disminucién de la DMO, aunque en
menor grado que luego del PGYR y con limitaciones
metodoldgicas.

Microarquitectura ésea. Un estudio en pacientes
adultos sometidos a DBP-CD informé aumento del
volumen osteoide y disminucion del grosor cortical
4 anos después de la cirugfa en biopsias de cresta iliaca.
También se observo deterioro trabecular y cortical
en participantes sometidos a PGYR, GM y BGAL. Los
informes mostraron pérdida de fortaleza tanto en la
tibia como en el radio, en concordancia con el mayor
riesgo de fracturas.

Mecanismos potenciales de los cambios 6seos
posquirargicos
Factores nutricionales

Luego de todos los tipos de cirugia bariatrica,
en especial PGYR y DBP-CD, pueden observarse
deficiencias de vitamina D, calcio y proteinas. Luego
del PGYR, la absorciéon de calcio disminuye incluso
con niveles 6ptimos de vitamina D; al mismo tiempo,
aumenta la concentracién de hormona paratiroidea
(PTH) y disminuye la excrecion urinaria de calcio. En
presencia de malabsorcion y consumo bajo de
vitamina D y calcio luego de la cirugia bariatrica, es
comun detectar hiperparatiroidismo secundario, con
una frecuencia de hasta el 40% en la BGAL, 57% en la
GM, 74% en el PGYR 'y 70% en la DBP-CD, a los 5 afos
posintervencién, segun diversos estudios. Del mismo
modo, aumenta la concentracion de aminoacidos como
reflejo del catabolismo muscular.

Disminucidn de la carga mecédnica

La espectacular pérdida de peso disminuye la carga
mecanica sobre el esqueleto, con posibles efectos
perjudiciales sobre la masa y la microarquitectura
6seas. Los informes indican aumento de los niveles
de esclerostina, secretada por los osteoclastos, cuya
produccion se correlaciona con incremento del
recambio ¢seo y menor aDMO; los estudios indican
una correlacion entre el nivel de pérdida de peso y
la disminucién de la aDMO en el fémur proximal. No
obstante, puesto que también se observa deterioro de la
DMO en sitios esqueléticos de poca demanda de carga
e incluso que la pérdida de masa 6sea continta luego
de estabilizarse el peso, es posible que la modificacion
de la carga sea un factor contribuyente, pero no
suficiente, para explicar el deterioro 6seo posquirurgico.
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Factores hormonales

Segun distintos estudios, con la pérdida de tejido
adiposo aumentan los niveles de adiponectina, factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) y testosterona
total, y disminuyen los niveles de leptina, estradiol e
insulina; ademas, la mayoria de los procedimientos
bariatricos conducen al incremento del péptido 1 similar
al glucagdn (GLP-1) y del péptido YY, con efectos
variables sobre la grelina. Aun queda por dilucidar
la importancia de estos cambios sobre la salud ¢sea
posquirdrgica.

Composicion corporal y grasa de la médula dsea

La cirugfa bariatrica conduce a pérdida de masa
muscular, sobre todo en los primeros 6 meses de
la operacién. Hay una relacién directa entre el nivel
de pérdida muscular, la disminucion de la DMO y el
deterioro estructural éseo, segun los estudios citados
por los autores.

La relacion entre la grasa de la médula ésea y el tejido
0seo es mas dificil de determinar. Algunos estudios han
sugerido que el incremento posquirtrgico del tejido
graso en la médula ésea esta asociado con disminucion
de la masa 6sea y mayor riesgo de fracturas vertebrales,
pero los resultados no son concluyentes.

Implicaciones clinicas

Los autores proponen estrategias prequirdrgicas
y posquirurgicas de promocion de la salud ésea.
Las estrategias prequirlrgicas incluyen valoracion
bioguimica (medicién de los niveles de 25[OH]D
y tratamiento de la deficiencia de vitamina D) y
determinacion de la DMO mediante DXA o TCC segun
los lineamientos de deteccion para la poblacién general
y en casos especificos.

Las estrategias posquirdrgicas abarcan la nutricién,
la valoracién bioquimica, el ejercicio y la medicion
de la DMO. En cuanto a la nutricién, recomiendan el
consumo de citrato de calcio en dosis de 1200 mg/dia
a 1500 mg/dia en pacientes sometidos a PGYR, GM y
BGAL; en pacientes sometidos a DBP-CD sugieren el
consumo de 1800 mg/dia a 2400 mg/dia,
administracion de vitamina D3, 3000 Ul con titulaciéon
de la dosis hasta alcanzar niveles de 25(0OH)D iguales
o mayores de 30 ng/ml, y 60 a 75 g/dia de proteinas.
Respecto de la valoraciéon bioquimica, plantean la
medicion de los valores de calcio, albdmina, PTH
y 25(0OH)D cada 6 meses durante 2 afos y luego
anualmente; de ser necesario, sugieren afadir
mediciones de calcio urinario de 24 horas. En relacién
con el ejercicio fisico, aconsejan al menos 150 minutos
por semana de actividad aerébica moderada, ademas
de entrenamiento de fortaleza (2 a 3 veces por
semana) y valoracién de la DMO cuando esté indicada.
Finalmente, recomiendan la administracién de farmacos
antirresortivos en pacientes con riesgo moderado y
grave de presentar fracturas, solo si se han tratado
las causas secundarias posibles de osteoporosis y
Unicamente en presencia de valores normales de
25(0OH)D, calcio y PTH, y advierten que deben
administrarse por via parenteral.
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Propuestas de investigacion

Es importante que los estudios futuros determinen
con mayor precision el impacto de los diversos
procedimientos bariatricos sobre el riesgo de fracturas
—en particular en mujeres posmenopausicas, hombres,
adultos mayores en general y adolescentes—, el
perfil de cambios posquirtrgicos 6seos a largo plazo
y la importancia de ampliar los estudios clinicos
aleatorizados y controlados, para implementar
estrategias de prevencion y tratamiento eficaces.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/160564

2 - Papel de la Vitamina D Nutricional en el
Tratamiento de la Osteoporosis

Hou Y, Wu C, Lu K y colaboradores

Taipei Medical University, Taipei; Tri-Service General Hospital; Fu-Jen
Catholic University, New Taipei City, Taiwan (Republica de China)

[Role of Nutritional Vitamin D in Osteoporosis Treatment]

Clinica Chimica Acta 484:179-191, Sep 2018

En esta resena se analizd el efecto de la vitamina D sobre
las células oseas y sus beneficios para el tratamiento de la
0steoporosis.

La osteoporosis es un trastorno esquelético sistémico
caracterizado por una disminucién de la masa ésea y
una alteracion en la microarquitectura del tejido 6seo,
definido por la Organizacion Mundial de la Salud como
una reduccion de la masa 6sea y la calidad del hueso
del 50% cada una. Los agentes antirresortivos, como
los bisfosfonatos, son de eleccién en el tratamiento
porgue pueden mantener la masa 6sea. La vitamina D
interviene en la salud esquelética y el metabolismo
mineral, y por su accion directa sobre los osteoblastos y
osteoclastos y la interaccion con tejidos no esqueléticos,
como los extradseos, la hormona paratiroidea (PTH), el
intestino o el pancreas, permite mantener el equilibrio
entre el recambio éseo y el crecimiento 6seo. Hay
receptores de vitamina D (RVD) en osteoblastos,
osteoclastos y osteocitos que regulan la remodelacion
del hueso para mantener la salud 6sea. Diversos
estudios y metanalisis y la American Society of Bone
and Mineral Research indicaron los beneficios de los
suplementos con vitamina D en la salud 6sea. Esta
Ultima senald los beneficios de los suplementos de
vitamina D junto con el calcio para el tratamiento de la
osteoporosis, aunque se desconoce la concentracion
sérica 6ptima de la vitamina. Los polimorfismos de
nucledtidos unicos de los RVD influyen en la respuesta
individual a los suplementos con esa vitamina. En esta
resena se analizo el efecto de la vitamina D sobre las
células 6seas y sus beneficios para el tratamiento de la
osteoporosis.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Efectos de la vitamina D sobre los osteoblastos,
osteoclastos y osteocitos

Los RVD se distribuyen en la superficie de los
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos e intervienen en
la regulacién de la remodelacion ésea.

El metabolito activo de la vitamina D, la
1,25-dihidroxivitamina D, (1,25[OH],D.) requla
la osteoblastogénesis de las células estromales
de la médula ésea mediante las vias autocrinas y
paracrinas, mientras que al activar los RVD y el factor
de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) estimula
la osteoblastogénesis de las células estromales
mesenquimaticas. En las células madre pluripotenciales,
la 1,25(0H),D, incrementa la expresion de osteocalcina
y disminuye la de fosfatasa alcalina no especifica
de los tejidos y RUNX2 (Runt-related transcription
factor 2), que promueve la transicion osteoblasto-
osteocito. Después de la transcripcion del RVD en
los osteoblastos, se expresa la osteopontina, un
estimulador de la osificacién, y su activacién induce la
osificacion del hueso e inhibe la calcificacion vascular.
La expresion de LPR5 (low-density lipoprotein receptor-
related protein 5) se produce en los osteoblastos luego
de la osteoblastogénesis inducida por la activacion
de RVD.

La 1,25(0H),D, estimula la formacion de osteoclastos
por la inducciéon de un factor de diferenciaciéon
de osteoclastos asociado con la membrana en los
osteoblastos. En vivo, los suplementos con analogos
de la vitamina D aumentan la masa 6sea al disminuir la
resorcion 6sea mediante la inhibicion de la sefializacion
RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor k-B)/fy su
ligando (RANKL). En concentraciones fisiolégicas de
vitamina D los osteoclastos estan bien regulados a fin
de mantener la remodelacién 6sea normal.

El efecto directo de la vitamina D sobre los osteocitos
es poco claro, aunque la vitamina D influye sobre
la homeostasis del calcio. También influye sobre la
actividad de los osteoblastos, los osteoclastos y los
osteocitos, lo que indica efectos sobre la formacién,
la resorcion y la calidad éseas. En concentraciones
fisioldgicas, mantiene una tasa normal de resorcion
y formacion éseas mediante la sefial RANKL/
osteoprotegerina (OPG). En dosis farmacolégicas,
la vitamina D activa inhibe la diferenciaciéon de los
osteoblastos y la viabilidad de los osteoclastos, aunque
inhibe la resorcion 6sea a una tasa mas alta que la
formacion 6sea, lo cual influye sobre la calidad y
cantidad de hueso. La supresion de la formacion 6sea
desregula la remodelacion ¢sea normal.

Deficiencia de vitamina D: efectos sobre la
cantidad de hueso y pérdida de la calidad

La vitamina D afecta la interaccion entre los
osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos y su
deficiencia se relaciona con una masa 6sea insuficiente
0 una remodelacion ésea inadecuada, huesos fragiles
y aumento del riesgo de fracturas. La insuficiencia
de vitamina D se asoci6 con absorcién intestinal
de calcio disminuida y activaciéon secuencial de la
PTH. La deficiencia de vitamina D se relacion6 con



incremento de la resorcion 6sea, absorcion insuficiente
del calcio y el fosfato, disminucién en la actividad de
los osteoblastos y pérdida secuencial en la cantidad

de hueso. Las caracteristicas histopatoldgicas de la
deficiencia de vitamina D con respecto a la pérdida de
la cantidad de hueso comprenden una matriz ésea no
mineralizada excesiva, disminucion en el volumen éseo
y formacién prematura del hueso. Las concentraciones
séricas disminuidas de vitamina D se vincularon con un
incremento del recambio 6seo y una disminucion del
volumen éseo en ancianos y mujeres posmenopausicas.

Efectos de la vitamina D nutricional sobre la
osteoporosis: entre la remodelacion 6sea y la
inflamacién

La deficiencia de vitamina D es un factor predictivo
de baja calidad y cantidad 6sea y la concentracion
farmacologica de la vitamina D activa puede provocar
dafio en los osteoclastos. La vitamina D nutricional
brinda un microambiente de concentraciones
fisioldgicas de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) para el
tejido 6seo que reflejan los niveles de vitamina D. La
vitamina D nutricional, méas que la vitamina D activa,
permite la activacion de los osteoblastos y mantiene
las concentraciones séricas de 25(0H)D,. No se
establecieron las concentraciones 6ptimas de 25(0OH)D,
pero puede recomendarse una dosis diaria de 1000 Ul
en menores de un afo que reciben férmula enriquecida,
de 1500 Ul en los amamantados mayores de 6 meses,
de 3000 Ul en los mayores de un afo y de 8000 Ul en
los adultos jovenes para mantener una adecuada salud
osea.

Vitamina D nutricional para los trastornos con alto
recambio 6seo

Cuando se trata de un trastorno con alto recambio
6seo, el suplemento con vitamina D nutricional,
junto con agentes antirresortivos, es beneficioso
para mantener la DMO. Su modulacion sobre los
osteoblastos y la evitacién de la sobresupresiéon de
los osteoclastos disminuyen la ventana terapéutica.
A diferencia de la vitamina D activa, la accion de la
vitamina D nutricional sobre la formacion ésea es
dependiente de la dosis.

Vitamina D para el tratamiento de los trastornos
con bajo recambio 6seo

Durante el tratamiento con agentes antirresortivos en
los trastornos con bajo recambio 6seo debe agregarse
vitamina D nutricional. El tratamiento con esta vitamina
disminuye la inflamacion y el estrés oxidativo en los
osteoclastos y rescata la viabilidad de los osteocitos
y osteoblastos, lo cual recupera la actividad de
remodelacion en los estados de bajo recambio éseo.

Efectos extraesqueléticos de la vitamina D
nutricional en el tratamiento de la osteoporosis

La vitamina D ayuda en el tratamiento de la
osteoporosis, ya que funciona como un modulador
antiinflamatorio y esto puede mejorar la resorcion ésea
excesiva.
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Polimorfismos de nucleotidos Unicos

La variacion genética, los polimorfismos genéticos
y la modificacion epigenética son importantes en la
aparicion de la osteoporosis. En los seres humanos,
los polimorfismos de nucledtidos Unicos de los genes
involucrados en la remodelacion ésea o el estimulo
de los cambios osteoliticos fueron predictores de
la osteoporosis de aparicion precoz y de fracturas.
Los polimorfismos de los RVD predicen la respuesta
clinica a los agentes antirresortivos. La aplicacion de
la genotipificacion y la regulacion transcripcional y la
modificacién epigenética podrian ser importantes en
el tratamiento de la osteoporosis, incluso la prediccion
del efecto terapéutico de la vitamina D nutricional en
conjunto con otros farmacos.

Conclusion

Los suplementos con vitamina D nutricional cumplen
un papel en el tratamiento de la osteoporosis al afectar
el nUmero de osteoblastos, osteoclastos y osteocitos
en el hueso. Si bien los agentes antirresortivos son
indispensables en el tratamiento de la osteoporosis,
antes de utilizarlos debe determinarse el estado
del recambio éseo. Debido a la presencia de una
ventana terapéutica entre la formacion del hueso y la
antirresorcién cuando se utilizan los antirresortivos, la
terapia combinada con anabdlicos mostré una mejoria
mas acusada en la cantidad y la calidad del hueso.
La vitamina D nutricional activa los osteoblastos y
mantiene las concentraciones séricas de 25(0H)D3,
contribuye al mantenimiento de la supervivencia de los
osteoblastos y ejerce efectos pleiotropicos, ademas de
los 6seos. Por ende, los suplementos con vitamina D
nutricional son cruciales para el tratamiento de los
trastornos con recambio 6seo alto o bajo. Los datos
clinicos indican que la vitamina D nutricional debe
utilizarse en el tratamiento de la osteoporosis.

2. Informacion adicional en
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3 - Los Resultados Cardiovasculares del
Romosozumab y el Papel Protector del
Alendronato

Asadipooya K, Weinstock A

University of Kentucky, Lexington; New York University School of Medicine,
Nueva York, EE.UU.

[Cardiovascular Outcomes of Romosozumab and Protective Role of Alendronate]

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology
39(7):1343-1350, Jul 2019

El presente estudio analiza la fisiopatologia de las
complicaciones cardiovasculares asociadas con el
tratamiento con romosozumab y de qué manera se
podrian reducir mediante un nuevo enfoque terapéutico.

El romosozumab es un anticuerpo monoclonal
antiesclerostina que aliviaria los sintomas de la
osteoporosis. Sin embargo, su uso estaria asociado con
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efectos adversos cardiovasculares. La osteoporosis y las
enfermedades cardiovasculares compartirian factores
de riesgo y procesos fisiopatoldgicos, entre otros. La
calcificaciéon vascular seria el nexo entre la pérdida ésea
y los eventos cardiovasculares. En este contexto, la
calcificacion coronaria seria un proceso activo similar al
desarrollo 6seo.

El objetivo de la presente revisiéon fue discutir los
mecanismos fisiopatoldgicos posibles de la apariciéon
de complicaciones cardiovasculares después del
tratamiento con romosozumab, y la manera de reducir
los eventos cardiovasculares en sujetos medicados con
romosozumab.

Romosozumab, ventajas 6seas y eventos
cardiovasculares

Segun un estudio realizado en mujeres
posmenopdausicas, el romosozumab seria mas eficaz
gue el alendronato para prevenir fracturas. No
obstante, se observo que las pacientes tratadas
con romosozumab habrian tenido mayor incidencia
de complicaciones cardiacas y cerebrovasculares
durante el primer afo (0.8% contra 0.3%).
Ademads, la incidencia de eventos cardiovasculares
graves ajustados fue mayor en el grupo tratado
con romosozumab que en el grupo tratado con
alendronato en los primeros 12 meses (2.5%
contra 1.9%), esta diferencia se habria mantenido
estable durante los segundos 12 meses después
de medicar a todos los pacientes con alendronato
(6.5% contra 6.1%). Esto pareceria indicar que el
alendronato reduciria los eventos cardiovasculares
graves en pacientes tratados con romosozumab. Un
estudio que evaluo la eficacia del romosozumab en
hombres con osteoporosis indicd que este anticuerpo
pareceria aumentar de manera significativa la
densidad mineral 6sea. Sin embargo, en los sujetos
tratados con romosozumab se detecté un aumento
en la incidencia de complicaciones cardiovasculares
y cerebrovasculares, en comparacion con el grupo
control. Por otro lado, una investigacion llevada a cabo
en mujeres posmenopausicas concluyd que entre el
romosozumab y el placebo no existirian diferencias
significativas en lo referido a los efectos adversos
cardiovasculares graves. Otro estudio indicé que,
en comparacion con la teriparatida, el tratamiento
con romosozumab tendria menos efectos adversos
graves (8% contra 11%). La incidencia de eventos
cardiovasculares provocados por el romosozumab serfa
mayor que la del placebo en los hombres, pero en
mujeres posmenopausicas serfa similar, mientras que
en pacientes tratados previamente con alendronato,
serfa menor. Ademas, pasar de romosozumab a
alendronato contra alendronato provocaria una
diferencia estable en los eventos cardiovasculares.
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La via de senalizaciéon wingless/integrate (Wnt)
como mecanismo compartido de los sistemas 6seo
y cardiovascular

Estudios previos habrian demostrado el papel de
via de sefalizacién Wnt-B-catenina en el desarrollo
del esqueleto, la diferenciacion de los adipocitos,
la homeostasis cardiovascular, la aterosclerosis,
la calcificacion vascular, el metabolismo de los
lipidos y de la glucosa. La expresion de los genes
Whnt pareceria afectar de manera directa la funcion
de los osteocitos y los osteoblastos y reduciria la
actividad de los osteoclastos. El papel que tendria la
via de sefalizacion Wnt-B-catenina en la formacion
6sea, la calcificacion vascular, el remodelado
cardiovascular y las adaptaciones estructurales, asi
como la habilidad del romosozumab para activar
la via Wnt podria explicar, al menos parcialmente,
los efectos adversos que se observan en los sujetos
medicados con romosozumab. La proteina 4
relacionada con el receptor de lipoproteina de
baja densidad (LRP4, por su sigla en inglés) podria
inhibir la sefalizacion Wnt-B-catenina. En los
seres humanos, el déficit de LRP4 incrementaria la
formacién 6sea y la esclerosteosis. La LRP5 y la LRP6
tendrian papeles fundamentales en el desarrollo
6se0, el metabolismo de la glucosa, el metabolismo
de los lipidos y la aterosclerosis.

La via Wnt en la enfermedad cardiovascular
Segun estudios, la via Wnt tendria un papel protector
en la aterosclerosis. La alteraciéon y la inhibicion de
la sefializacion Wnt candnica estarian asociadas con
la arterosclerosis y la osteoporosis, asi como con
complicaciones cardiacas. Los niveles plasmaticos de
proteina 1 relacionada con Dickkopf (DKK1, por su
sigla en inglés), un inhibidor de la seAalizacién Wnt,
permitirian pronosticar eventos cardiacos adversos
graves. El aumento de los niveles plasmaticos de
esclerostina incrementaria el riesgo de aterosclerosis
en pacientes diabéticos. Las proteinas Wnt parecen
influenciar numerosas células involucradas en el
sistema cardiovascular. En las células endoteliales,
la Wnt3a puede provocar disfuncion endotelial, y la
Whntba parece promover la inflamacién endotelial.
En pacientes con aterosclerosis se han detectado
niveles elevados de Wnt5a circulante. En el cerebro,
la activacion de la catenina-p endotelial alteraria las
uniones interendoteliales. En la aterosclerosis el sistema
vascular estarfa hiperpermeable, y la permeabilidad
de las células endoteliales modularia la infiltracion
leucocitaria a la pared de los vasos sanguineos. La
sefalizacion de la catenina-p endotelial modularia la
capacidad migratoria de los leucocitos y monocitos.
Ademads, las Wnt regularfan el estado inflamatorio
monocito/macréfago. Las Wnt también tendrian un
papel importante en la biologia de las células del
musculo liso vascular.

Esclerostina, hueso y vasos sanguineos
Una de las principales fuentes de esclerostina son los
osteocitos. La esclerostina inhibiria la formacion ésea y



reducirfa la recaptacion de colesterol interactuando con
la LRP4, LRP5 y LRP6, lo que regularia por disminucién
la sefalizacion Wnt y disminuiria la translocacion de la
catenina-B al nucleo. La relacién entre la esclerostina
tanto con la calcificacion arterial como con los eventos
cardiacos serfa controvertida y no estaria del todo
clara. Podria existir una correlacién bidireccional entre
la esclerostina, la sefalizacién Wnt y los eventos
cardiovasculares o la calcificacion vascular.

Los bisfosfonatos y las consecuencias
cardiovasculares

Los bisfosfonatos, cuya estructura molecular es similar
a la de los pirofosfatos, podrian suprimir la resorcién
osea. Ademas, parecerian inhibir la calcificaciéon y
reducir la resorcion ésea mediante la desorganizacion
de la hidroxiapatita. El alendronato es un bisfosfonato
gue contiene nitrégeno, el cual pareceria entrar al
osteoclasto e inhibir una enzima clave provocando
la supresion de la resorcion 6sea. Ademas, tendria
efectos beneficiosos sobre los lipidos, aunque esto es
discutido. El tratamiento con alendronato en dosis altas
pareceria reducir los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc). El alendronato
también podria reducir la fibrosis durante el proceso de
remodelacion en el miocardio. Al bloquear la sintesis
de colageno tipo |, el alendronato podria tener efectos
tanto beneficiosos como deletreos sobre el desarrollo y
la estabilizacion de las placas ateroscleréticas. Hay que
mencionar que, en ratones de experimentacion, los
bisfosfonatos habrian provocado inflamacién y ruptura
de la placa. Los efectos de los bisfosfonatos sobre los
resultados cardiovasculares son controvertidos. Estos
podrian disminuir la calcificacion de la pared arterial y
la mortalidad cardiovascular, pero no tendrian efecto
sobre los eventos cardiacos. En la aterosclerosis, los
bisfosfonatos afectarian la homeostasis del calcio a nivel
de la pared vascular.

Conclusiones

Todavia se desconoce cuél es la manera apropiada
de usar el romosozumab sin aumentar el riesgo
de eventos cardiovasculares. Los estudios indican
que el romosozumab aumentaria la incidencia de
efectos cardiovasculares adversos, pero al agregar
alendronato estos efectos adversos no aumentarian,
y el pretratamiento con bisfosfonatos disminuiria la
incidencia de eventos cardiovasculares. Es por esto que
los autores del presente trabajo proponen un estudio
gue analice los efectos cardiovasculares en sujetos
medicados con romosozumab, en comparacién con
placebo, en pacientes que hayan recibido alendronato
antes o simultdneamente con romosozumab y
placebo. Tanto el pretratamiento como el tratamiento
concomitante con alendronato podrian prevenir
los probables efectos deletreos del romosozumab
sobre el sistema cardiovascular. La Wnt tendria una
correlacion bidireccional con la aterosclerosis. Bloquear
la esclerostina podria aumentar la recaptacion de
lipidos. El alendrontato disminuiria los efectos nocivos
del romosozumab mediante sus efectos sobre el
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metabolismo de los lipidos. Los autores del presente
estudio hacer notar que existen otros agentes que

podrian reducir la recaptacion de lipidos y mejorar el
resultado clinico del tratamiento con romosozumab.
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4 - Tratamiento Farmacolégico de la
Osteoporosis en la Colangitis Biliar
Primaria: Revision Sistematica y Metanalisis

Danford C, Ezaz G, Bonder A y colaboradores

Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[The Pharmacologic Management of Osteoporosis in Primary Biliary
Cholangitis: A Systematic Review and Meta-Analysis]

Journal of Clinical Densitometry 1-14, May 2019

Si bien el alendronato se asocié con mejoras significativas
de la densidad mineral ¢sea en pacientes con osteoporosis
secundaria a colangitis biliar primaria, se dispone de

muy poca evidencia de buena calidad para establecer
conclusiones firmes. En estos pacientes, la osteoporosis
obedeceria a la menor formacion de hueso, un fenémeno
que explicaria la falta de eficacia de los agentes
tradicionales contra la resorcion dsea.

La osteoporosis (OP) es aproximadamente 4 veces mas
frecuente en los pacientes con colangitis biliar primaria
(CBP) respecto de controles comparables en edad y
sexo. La CBP, antes denominada cirrosis biliar primaria,
es una enfermedad progresiva asociada con multiples
complicaciones. La prevalencia estimada de OP en los
enfermos con CBP es cercana al 30%, pero aumenta
de modo considerable en los estadios avanzados de
la enfermedad y en los pacientes que estan en lista de
espera para recibir un trasplante hepatico.

La OP de la columna vertebral representa un
importante factor de riesgo de fracturas cuya incidencia
se ha estimado en hasta el 14% en el transcurso
de 2 afos. La prevalencia de las fracturas en los
sujetos que deberan ser sometidos a un trasplante de
higado es de alrededor del 22%. El abordaje de las
fracturas se complica en gran medida en los pacientes
con enfermedad hepatica, con indices altos de
morbimortalidad. Por lo tanto, el reconocimiento precoz
y el tratamiento oportuno de la OP vinculada con la CBP
son esenciales para mejorar la evolucién clinica de los
pacientes.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que participan en la
OP, en los enfermos con CBP, se conocen muy poco,
un fenémeno que complica el tratamiento adecuado.

La situacion es mas compleja, aun si se tiene en cuenta
que los pacientes con CBP suelen tener mal estado
general. Las guias de la American Association for the
Study of Liver Diseases recomiendan los suplementos

de calcio y vitamina D, sobre la base de los estudios

en mujeres con OP posmenopausica, y el uso de
alendronato a partir de los datos referidos en un estudio
clinico aleatorizado (ECA) en pacientes con CBP. Sin

1



Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2019) 6-18

embargo, la OP de la posmenopausia se caracteriza
por la mayor resorcion ésea, mientras que la OP
asociada con la CBP obedece esencialmente a la menor
formacion de hueso, de modo que la extrapolacion de
los hallazgos de los trabajos en la OP posmenopdusica
podria ser inapropiada. El propdsito de la presente
revision sistematica con metanalisis fue resumir la
evidencia disponible hasta la fecha para el tratamiento
de la OP en la CBP, en ECA que analizaron el riesgo de
fracturas, la densidad mineral 6sea (DMO) y los efectos
adversos del tratamiento farmacolégico contra la OP en
enfermos con CBP.

Métodos

El estudio siguid las pautas Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, con
un protocolo establecido de antemano. Se incluyeron
ECA publicados en inglés hasta 2017 en los que se
compararon distintos agentes, respecto del placebo
o la falta de intervencién, en pacientes con CBP. Los
articulos se identificaron a partir de una busqueda
bibliografica en PubMed, Embase, la Web of Science,
la Cochrane Library y el sitio clinicaltrials.gov.

Se tuvieron en cuenta el diseno del estudio, la
poblacién analizada, la intervencién, los parametros
de eficacia clinica y los efectos adversos. Las fracturas
y la mortalidad por cualquier causa fueron criterios
principales de valoracién, en tanto que el cambio de
la DMO en la columna lumbar o el cuello femoral a los
12 0 24 meses fue un criterio secundario. La calidad de
los estudios se determiné con la escala Cochrane Risk
of Bias; los estudios pudieron tener riesgo alto, bajo o
incierto de sesgo, segun la metodologia aplicada.

Los datos se agruparon con metanalisis de efectos
aleatorios; la heterogeneidad se establecio con el
estadistico ? (los valores > 50% indican heterogeneidad
significativa). Se evaluaron por separado los estudios
con bisfosfonatos o con terapia de reemplazo hormonal
(TRH) y se analizaron en conjunto y por separado los
estudios con bisfosfonatos de distinta generacion
(etidronato, de primera generacién, n = 2; alendronato,
de tercera generacién, n = 1). Sin embargo, para la
valoracion del riesgo de fracturas solo se tuvieron
en cuenta el estudio de Lindor y colaboradores con
etidronato y el trabajo de Zein y colaboradores con
alendronato, ya que en el ensayo de Wolfhagen con
etidronato y en el de Ormarsdottir y colaboradores
con TRH no se produjeron facturas en ninguno de los
grupos. El cambio de la DMO se analizé para todos
los bisfosfonatos y para los bisfosfonatos separados
por generacion. Los dos estudios de TRH se analizaron
en conjunto para los cambios de la DMO y los efectos
adversos. La probabilidad de sesgo se determiné con
graficos de embudo y modelos de regresion de Egger.
Los valores de p < 0.05 se consideraron significativos. La

calidad de la evidencia se establecio con el sistema GRADE.
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Resultados

Once de los 435 articulos identificados reunieron
los criterios de inclusién: tres con bisfosfonatos, dos
con TRH, uno con acido ursodesoxicolico (UDCA), uno
con acido obeticélico (OCA), uno con ciclosporina
A, uno con vitamina K, uno con calcitriol y uno con
fluoruro de sodio. La muestra global para los analisis
estuvo integrada por 584 pacientes, pero 305 de ellos
estuvieron incluidos en los estudios con UDCA y OCA;
en los 9 trabajos restantes se analizaron 15.5 enfermos
en promedio por grupo. Los pacientes tenian 56.6 afios
en promedio y 94% eran mujeres. Solo se incluyeron
hombres (n = 34) en los estudios con bisfosfonatos y en
el ensayo con OCA. Diez estudios incluyeron dos grupos
de analisis, mientras que en el trabajo con OCA se
analizaron tres grupos de pacientes (5 a 10 mg de OCA
por dia, 10 mg de OCA por dia y placebo).

Solo el estudio con alendronato (para los trabajos con
bisfosfonatos), un trabajo con TRH y el ensayo con OCA
se consideraron con riesgo bajo de sesgo. Los trabajos
restantes presentaron riesgo alto o incierto. No se
encontraron indicios de sesgo sistematico.

Prevencion de fracturas (criterio principal de
valoracion)

Ningun estudio tuvo poder suficiente ni demostro
beneficios en la prevencién de fracturas (incluido el
analisis conjunto de bisfosfonatos de primera y de
tercera generacion).

Cambios en la DMO (criterio secundario de
valoracion)

En el analisis global, la TRH mejord significativamente
la DMO de la columna lumbar a los 24 meses respecto
del placebo o la falta de intervencion (diferencia
promedio estandarizada [DPE] = 0.69; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.11 a 1.26;

p =0.02; ” = 0%). Sin embargo, no se refirieron
cambios significativos en la DMO del cuello femoral a
los 24 meses (DPE = 1.79; IC 95%: -0.96 a 4.55;
p=02;”=93.6%).

El analisis conjunto para los bisfosfonatos de primera
y de tercera generacion no revelé mejoria de la DMO
respecto del placebo o la falta de intervenciéon (DPE para
la DMO de la columna lumbar = 0.41; IC 95%: -0.95 a
1.45; p = 0.68; > = 85.7%; DPE para la DMO del
cuello femoral = 0.21; IC 95%: -0.39 a 0.82; p = 0.49;
> =51.8%). Los dos estudios con etidronato no
revelaron cambios en la DMO respecto del placebo o la
falta de intervenciéon; en cambio, el Unico estudio con
alendronato (un agente de tercera generacion) mostré
mejorias significativas en la DMO de la columna lumbar
(0.09 + 0.03 g/cm? respecto de -0.003 + 0.03 g/cm? DE,
p = 0.005) y el cuello femoral (0.012 + 0.04 g/cm?,
respecto de -0.019 £ 0.04 g/cm? DE, p = 0.046), en
comparacién con el placebo, al afio de valoracion.

Los estudios con fluoruro de sodio, calcitriol,
vitamina Ky ciclosporina A hallaron una disminucion
significativamente inferior de la DMO a los 12 y
24 meses, respecto del placebo o la falta de
intervencién. En ningun trabajo se registraron



mejoras de la DMO en comparaciéon con los valores
basales. El beneficio observado con fluoruro de sodio
desaparecié en el analisis con ajuste segun el uso de
ciclosporina A.
Efectos adversos

La TRH se asocié con un incremento significativo de
la incidencia de efectos adversos; 10 de 24 pacientes en
los grupos de TRH, en comparacién con 2 de 25 de los
enfermos en los grupos de control, interrumpieron el
tratamiento por efectos adversos (odds ratio [OR] = 8.82;
IC95%: 1.64 a47.4;, p=0.01; »=0%). Los restantes
estudios, incluidos aquellos con bisfosfonatos, calcitriol,
vitamina K, fluoruro de sodio, OCA o UDCA, no
encontraron mayor incidencia de efectos adversos.
Calidad de la evidencia

Para la valoracion del riesgo de fracturas y el cambio
de la DMO la evidencia fue de muy baja calidad por el
riesgo alto o incierto de sesgo, la incoherencia entre
los estudios y la falta de precision. La evidencia para
el riesgo aumentado de efectos adversos con la TRH
fue de baja calidad, en tanto que para el estudio con
alendronato, la evidencia para la mejora de la DMO
también fue de baja calidad. Aunque este ensayo se
considero con riesgo bajo de sesgo, la fortaleza global
de la evidencia estuvo reducida por la imprecision, el
tamano reducido de la muestra y la falta de estudios
adicionales.

Discusion

Hasta la fecha no se dispone de alternativas
farmacologicas eficaces para el tratamiento de la OP
en pacientes con CBP. Los resultados de la presente
revision sistematica con metanalisis confirman la falta
de evidencia de buena calidad que avale el uso de
los farmacos convencionales. En comparacion con el
placebo, el analisis global de los bisfosfonatos no
sugirié que sean eficaces para reducir el riesgo
de fracturas o mejorar la DMO. El etidronato, un
bisfosfonato de primera generacion, es alrededor
de 1000 veces menos eficaz que el alendronato, un
agente de tercera generacion. Incluso asi, diversos
estudios indicaron que el etidronato mejora la DMO
de la columna lumbar y el cuello femoral en mujeres
posmenopdausicas con OP. Aunque la evidencia fue
de muy poca calidad, el etidronato, en cambio, no
serfa util en las pacientes con OP secundaria a CBP.
Por el contrario, en el Unico estudio con alendronato
(un bisfosfonato de tercera generacién) utilizado en
17 pacientes se comprob6 un aumento del 10.4%
en la DMO de la columna lumbar a los 12 meses
respecto del placebo. En el trabajo se incorporaron
34 enfermos, con un solo hombre y una Unica mujer
premenopausica. Aungue no tuvo poder suficiente
para demostrar beneficios en relacion con la reduccion
de la incidencia de fracturas, la mejoria de la DMO
serfa clinicamente relevante. Se estimoé que el aumento
de la DMO en la columna vertebral en un 8% predice
una disminucién del riesgo de fracturas del 54%. Por
el momento, los resultados obtenidos en la presente
investigacion no avalan la eficacia de los bisfosfonatos
en la OP vinculada con la CBP ni la descartan. La
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evidencia, de poca calidad, indica que el alendronato
-y por extrapolacion otros bisfosfonatos de tercera
generacién- podrian ser de ayuda en estos enfermos.
La OP de la CBP y la OP de la posmenopausia
obedecerian a distintos mecanismos fisiopatogénicos,
un fendomeno que explicaria las diferencias en los
efectos de los agentes que inhiben la resorcion dsea.
Los resultados ponen de manifiesto la necesidad de
disponer de agentes especificos para el tratamiento de
la OP en la CBP.

En conclusién, la bibliografia disponible es insuficiente
para establecer conclusiones acerca de la utilidad de
distintos agentes contra la OP en pacientes con CBP.
Los estudios analizados incluyeron pocos enfermos,
tuvieron un seguimiento breve y presentaron riesgo
alto de sesgo. La evidencia, aunque de poca calidad,
sugiere que el alendronato, y por extrapolacién otros
bisfosfonatos de tercera generacion, podrian ser Utiles
para mejorar la DMO. En las investigaciones futuras sera
necesario incorporar un numero suficiente de hombres
y de mujeres premenopausicas, ya la que fisiopatologia
de la OP posmenopausica es diferente de la de la OP
que ocurre en la CBP.

N Informacién adicional en
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5- Vitamina D y Enfermedades
Autoinmunitarias

Illescas-Montes R, Melguizo-Rodriguez L, Ruiz C, Costela Ruiz \V/
University of Granada, Granada, Espafia

[Vitamin D and Autoimmune Diseases]

Life Sciences 233, Sep 2019

La mayoria de las células del sistema inmunitario expresan
receptores para la vitamina D, una vitamina que ejerce
funciones esenciales en el mantenimiento de la respuesta
inmunitaria normal. La deficiencia o la insuficiencia de
vitamina D podrian favorecer la aparicion o la progresion
de diversas enfermedades autoinmunitarias.

El receptor de la vitamina D (VDR, por su sigla en
inglés) y la enzima de activacion, 1-alfa-hidroxilasa,
se expresan en los rinones, el pancreas, la prostata,
el intestino, las plaquetas y las células del sistema
inmunitario, de modo que la vitamina D ejerceria
funciones importantes en estos 6érganos no
esqueléticos.

La incidencia de las enfermedades autoinmunitarias
(EA) ha aumentado de manera progresiva en las
Ultimas décadas, sobre todo en los paises occidentales.
La pérdida de la tolerancia inmunitaria y el dafio de los
tejidos sanos son las principales caracteristicas de las
EA. Las EA endocrinas, reumaticas y gastrointestinales
son las que aumentaron de manera mas pronunciada,
posiblemente en relacién con cambios en los habitos
dietéticos, la polucién ambiental y el mayor nivel de
estrés.
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Las EA se han vinculado con los niveles insuficientes
de vitamina D, la cual cumple una funcién importante
en el sistema inmunitario. En el presente articulo se
analizo el papel de la vitamina D en la aparicion de
las EA.

Vitamina D

La vitamina D es un esteroide liposoluble que cumple
funciones esenciales en los seres humanos. Se origina
en la piel expuesta a la luz ultravioleta o se ingiere con
diversos alimentos en la dieta, en forma de vitamina D,
o ergocalciferol (alimentos de origen vegetal) o vitamina
D, o colecalciferol (alimentos de origen animal). La
forma activa de la vitamina D o calcitriol se sintetiza
en el organismo a partir del colecalciferol por la acciéon
de dos hidroxilasas: la primera de ellas (CYP2R1)
en el higado, que induce la formacién de calcidiol
o 25-hidroxicolecalciferol, y la sequnda, la 1-alfa-
hidroxilasa (CYP27B1), que transforma el calcidiol en
calcitriol en el rifidn. Los niveles séricos de calcitriol
estan fuertemente determinados por el equilibrio entre
la 1-alfa-hidroxilasa, la 24-hidroxilasa (CYP24A1), el
factor de crecimiento de fibroblastos-23 y la hormona
paratiroidea. El rifdn es el principal 6rgano para la
produccion de la forma activa de la vitamina D o
calcitriol, el metabolito que regula numerosas funciones
celulares por medio de la union a los receptores
nucleares especificos, presentes en la mayorfa de
las células del organismo. Los niveles fisiolégicos
de vitamina D son cercanos a los 30 ng/ml; la
concentracién < 20 ng/ml aumenta considerablemente
el riesgo de sufrir diversos trastornos.

Autoinmunidad

Las EA son consecuencia de la pérdida de la tolerancia
inmunitaria, mecanismo por el cual el organismo
reconoce sus propias moléculas o células; el resultado
es la destruccién de los tejidos sanos. La etiologia
de las EA no se conoce en su totalidad, pero se cree
gue participan factores genéticos, hormonales y
ambientales.

Vitamina D y autoinmunidad

Diversos estudios revelaron efectos beneficiosos de
la vitamina D contra la aparicion de algunas EA. Todas
las células del sistema inmunitario expresan VDR'y, por
ende, son susceptibles a la modulacion por el calcitriol.
Otras células, como las células dendriticas (CD), los
macréfagos y los linfocitos Ty B, pueden sintetizar
calcitriol porque expresan 1-alfa-hidroxilasa. El calcitriol
afecta la maduracion y la migracion de diferentes
subtipos de CD y la produccion de citoquinas y factores
quimiotacticos. La interaccion entre el calcitriol y
el VDR en las CD favorece el estado de tolerancia,
con menor sintesis de citoquinas proinflamatorias,
como interleuquina (IL) 6, IL-12, IL-23 y factor de
necrosis tumoral alfa, mayor produccién de citoquinas
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antiinflamatorias, entre ellas IL-8 e IL-10, y reduccion
de la expresion de antigenos de clase | 'y Il del sistema
mayor de histocompatibilidad, y de moléculas de
coestimulacion, entre ellas CD40, CD83 y CD86.

El calcitriol suprime la diferenciacion de linfocitos B
en células plasmaticas y, por lo tanto, la sintesis de
anticuerpos. Asimismo, reduce las subpoblaciones de
linfocitos colaboradores (helper) Th1y Th17 e induce
la diferenciacion de linfocitos T CD4+* productores de
IL-4 (Th2). También estimula la actividad de células
reguladoras que suprimen la respuesta inmunitaria.
Todos estos efectos explicarian, en parte, los beneficios
de la vitamina D contra las EA.

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 obedece a la destruccion selectiva
de las células beta del pancreas. El aporte de calcitriol,
en las primeras etapas de la enfermedad, reduce los
niveles de autoanticuerpos y retrasa la destruccion de las
células beta. Por ende, los suplementos de vitamina D
0 andlogos se consideran mas preventivos que
curativos. Sin embargo, en una revision sistematica
y metanalisis se refirieron mejoras de los indices de
control de la glucemia luego del aporte de vitamina D,
de modo que este podria considerarse una modalidad
terapéutica adyuvante.

Sindrome de Sjégren

El sindrome de Sjogren (SS) se caracteriza por la
destruccion de las glandulas exocrinas; en algunos
estudios se encontraron niveles séricos reducidos de
vitamina D en los pacientes con SS respecto de los
controles. Segun algunos grupos, el aporte de
vitamina D podria ser un abordaje profilactico.

Enfermedades autoinmunitarias de la glandula
tiroides

Se observo una correlacion entre la deficiencia de
vitamina D y ciertos trastornos autoinmunitarios de
la glandula tiroides. Ademas, las hormonas tiroideas
contribuyen a mantener los niveles de vitamina D en el
espectro de la normalidad. Sin embargo, los resultados
obtenidos con el aporte de vitamina D en pacientes con
enfermedades autoinmunitarias de la glandula tiroides
no fueron concluyentes.

Esclerosis multiple

Los niveles bajos de vitamina D podrian incrementar
el riesgo de aparicion y recurrencia de la esclerosis
multiple, una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central. El aporte de 500 a 2000 Ul de
vitamina D por dia se asocié con efectos beneficiosos
sobre la neuritis dptica y los indices de recaida. Sin
embargo, la administracion de dosis mas altas se
acompand una de evolucién clinica desfavorable. La
vitamina D podria actuar, de manera sinérgica, con el
interferén beta.

Lupus eritematoso sistémico
Se refirié que la prevalencia de esta enfermedad
inflamatoria cronica, caracterizada por el compromiso



de multiples érganos y sistemas y la presencia de
anticuerpos antinucleares, es mas alta en los pacientes
con deficiencia de vitamina D. Sin embargo, los
hallazgos de los estudios que analizaron los efectos
del aporte de colecalciferol no han sido concluyentes.
En algunos de ellos la intervencion no redujo de
manera significativa los marcadores inmunolégicos de
la enfermedad, mientras que en otros se comprobo
mejoria de la fatiga y cambios importantes en los niveles
de autoanticuerpos y citoquinas proinflamatorias. En
estos estudios la dosis de vitamina D administrada
estuvo entre 2000 Ul por dia y 50 000 Ul por semana;

sin embargo, los efectos no parecen vincularse a la dosis.

Enfermedades reumadticas autoinmunitarias

La deficiencia de vitamina D es comun en estos
trastornos, asociados con dafo articular, dolor
importante, incapacidad significativa y mayor riesgo de
mortalidad.

En un estudio con pacientes con artritis reumatoidea
no se observaron correlaciones significativas entre
los niveles séricos de vitamina D y la actividad de la
enfermedad; no obstante, la deficiencia de vitamina D
es mas comun en los pacientes con AR y podria ser un
factor relevante en su aparicién o progresién. Por el
momento, la evidencia no es suficiente para establecer
conclusiones firmes al respecto.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La deficiencia de vitamina D se vinculo a la aparicién
de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell);: enfermedad
de Crohn (EC) y colitis ulcerosa. En la EC, la vitamina
D inhibe la diferenciacion de las subpoblaciones
linfocitarias Th1y Th17 y la sintesis de citoquinas
inflamatorias en el tracto gastrointestinal; ademas,
contribuiria en el mantenimiento de la microbiota (la
cual cumple un papel decisivo en la funcién del sistema
inmunitario de las mucosas) y reduciria la inflamacién.
La homeostasis intestinal se asocia con la expresion de
VDR y con menor produccion de IL-6 por las células
epiteliales. Se considera que el aporte de vitamina D es
una opcion eficaz y segura en los pacientes con EC. La
dosis debe ajustarse seguin la edad de los enfermos.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
de la piel caracterizada por la proliferacién exagerada
de queratinocitos que expresan VDR. En un estudio se
observaron niveles reducidos de vitamina D (21.05 ng/ml
en promedio) en los pacientes con psoriasis; ademas,
44% de ellos presentaron concentraciones por debajo
de 20 ng/ml.

El tratamiento tépico con el anélogo de la
vitamina D, calcipotriol, modula la expresién de
citoquinas proinflamatorias y la sintesis de psoriasina
y koebnerisina, involucradas en la amplificacion de las
reacciones inmunitarias, y estimula la sintesis de IL-10,
una citoquina antiinflamatoria.

Suplementos de vitamina D
Los niveles 6ptimos de vitamina D aun no se han
determinado. Segun las guias de 2011 de Holick y
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colaboradores, avaladas por la US Endocrine Society,

la deficiencia de vitamina D se define en presencia de
niveles séricos de calcidiol < 50 nmol/l (20 ng/ml), en
tanto que la insuficiencia de vitamina D se considera

en los pacientes con niveles séricos de 50 a 74.9 nmol/l
(20 @ 29.9 ng/ml). Los niveles normales son de 75 a 250
nmol/l (30 a 100 ng/ml).

En una revisién sistematica de los niveles séricos
de calcidiol en poblaciones de cinco continentes, la
concentracién promedio estuvo por debajo de 50 nmol/l
en el 37.3% de los estudios. Los valores mas altos
se observaron en los trabajos de los Estados Unidos,
en tanto que el riesgo de concentraciones mas bajas
fue mas elevado entre los recién nacidos y los sujetos
de edad avanzada institucionalizados, de diversas
poblaciones.

Numerosos factores, entre ellos la latitud, los habitos
nutricionales y otros factores de vida, determinan los
niveles séricos de vitamina D. Por lo tanto, la dosis
optima de vitamina D depende de la edad, el uso
simultaneo de otros farmacos (como anticonvulsivos
y glucocorticoides), el embarazo y la presencia de
obesidad o EA. La administracién de 100 Ul de
vitamina D inducirfa un aumento de los niveles séricos
de calcidiol en alrededor de 1 ng/ml. Sin embargo, se
requieren estudios que permitan determinar cuales son
los niveles séricos 6ptimos de vitamina D en poblaciones
especificas, por ejemplo, en los sujetos con obesidad
o de edad avanzada, las embarazadas, los nifios, los
individuos de piel oscura, las personas que permanecen
la mayor parte del dia en el interior de su vivienda, los
sujetos con alteraciones del metabolismo de la
vitamina D (por ejemplo, expresion inadecuada de
CYP27B1) o con expresion defectuosa de VDR, los
pacientes con enfermedades crénicas como alergia
0 asma, los enfermos con compromiso del sistema
inmunitario y en los sujetos que residen en ciudades
localizadas a altas latitudes geograficas.

Segun un estudio se requieren 4000 y 5000 Ul por
dia de vitamina D para mantener niveles séricos
de 25(0OH)D de 32 ng/ml (80 nmol/l) y de 40 ng/ml
(100 nmol/l) respectivamente. La dosis de vitamina D
para los esquemas de reemplazo debe calcularse en
funcién del peso corporal.

El calcidiol se considera la forma ideal de aporte en
los sujetos de edad avanzada con deficiencias o tratados
con dosis altas de corticosteroides; de hecho, es 5 veces
mas eficaz que el colecalciferol. Sin embargo, este
ultimo es el preparado de eleccion en los protocolos de
aporte y el mas utilizado en los estudios clinicos. Los
analogos de la vitamina D, por ejemplo el alfacalcidiol,
también serian mas eficaces que el colecalciferol a corto
plazo.

Las recomendaciones de la US Endocrine Society para
prevenir o tratar la deficiencia y la insuficiencia de
vitamina D varian en funcién de la edad: 400 a 1000 Ul
(10-25 pg) de vitamina D por dia en los nifios de 0
a 1 afio, 600 a 1000 Ul/dia (15-25 pg/dia) en los nifos
de mas edad y 1500 a 2000 Ul/dia (37.5 a 50 pg/dia)
en los adultos. Diversos grupos sugieren que el aporte
regular de 2000 a 4000 Ul de vitamina D por dia
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es suficiente para disminuir el riesgo de aparicion y
recidiva de diversas enfermedades, incluidas ciertas
EA y algunos canceres. Ademas, se estima que se
requieren 2990 Ul/dia para alcanzar niveles séricos de
calcidiol de 50 nmol/l o més altos en el 97.5% de los
sujetos sanos. Recientemente un grupo recomendd

el aporte de suplementos de 400 a 2000 Ul por dia
para evitar o normalizar la deficiencia de la vitamina,
en relacion con la edad, el peso corporal, la etnia, la
presencia de ciertas enfermedades y la utilizacion de
diversos farmacos. Los efectos adversos (hipercalcemia
e hipercalciuria) son raros y, por lo general, se observan
cuando se ingieren dosis muy altas durante periodos
prolongados. Sin embargo, los suplementos deben
indicarse con mucha precaucién en los pacientes

con enfermedades granulomatosas, sarcoidosis,
enfermedad 0sea metastasica o sindrome de Williams,
asociados con un mayor riesgo de hipercalcemia o
hipercalciuria.

Conclusiones

La deficiencia y la insuficiencia de la vitamina D
parecen aumentar el riesgo de aparicion o de
progresion de ciertas EA; en la mayoria de los estudios
se observaron efectos beneficiosos preventivos o
curativos. Si bien la dosis 6ptima sigue siendo tema
de debate, no hay duda acerca de la necesidad de
fomentar habitos de vida saludables destinados
a mantener niveles adecuados de vitamina D, a
fin de evitar la aparicién de ciertas EA y de otras
enfermedades.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/160907

6 - ¢La Hipovitaminosis D se Asocia con
Fibromialgia? Revisién Sistematica

Martins Y, Cardinali C, Ravanelli M, Brunaldi K

State University of Maringa, Maringa, Brasil

[Is Hypovitaminosis D Associated with Fibromyalgia? A Systematic Review]

Nutrition Reviews 1-19, Ago 2019

La prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes con
fibromialgia y la relacion causal no se conocen con
precision. Incluso asi, la informacién en conjunto sugiere
que el aporte de vitamina D podria considerarse una forma
de terapia adyuvante en los enfermos con fibromialgia.

La sintesis de vitamina D en la piel expuesta a la luz
solar representa el 80% de la demanda diaria de la
vitamina; el 20% restante se obtiene con la ingesta de
productos de origen vegetal (ergocalciferol o
vitamina D,) o animal (colecalciferol o vitamina D,).

La vitamina D pertenece a la familia de reguladores
nucleares esteroides de la transcripcion; los efectos
obedecen a la interaccion entre la vitamina D y los
receptores especificos (VDR, por su sigla en inglés), un
factor de transcripcién para mas de 200 genes que
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participan en la proliferacién y diferenciacion celular,

la apoptosis y la angiogénesis. Los VDR se expresan en
multiples érganos y no solo en aquellos que representan
blancos tradicionales para la vitamina.

La exposicién insuficiente a la luz solar, la obesidad,
el color de la piel, la estacion del afio, la latitud, el estilo
de la vestimenta, la ingesta insuficiente, los sindromes
de malabsorcién y las enfermedades hepaticas y
renales son algunas de las causas de hipovitaminosis
D. A la inversa, la hipovitaminosis D podria participar
en enfermedades metabdlicas, autoinmunitarias y
musculoesqueléticas. Diversos estudios sugirieron que
en los pacientes con artritis o fibromialgia (FM), los
niveles reducidos de 25-hidroxivitamina D, (25[OH]D,)
se asocian con dolor crénico; sin embargo, los
mecanismos involucrados en la asociacion entre el dolor
y la vitamina D todavia no se conocen.

El dolor crénico generalizado es el principal sintoma
en los pacientes con FM, un trastorno de etiologia
desconocida, aunque probablemente vinculado
a factores neuroldgicos, genéticos, psicoldgicos,
inmunoldgicos y del suefio. La FM y el sindrome
de fatiga crénica se consideran sindromes de
sensibilizacion central, con acumulacion de sintomas
somaticos, sin alteraciones en los tejidos periféricos.

La pregabalina y el milnacipran son algunos de los
farmacos utilizados para el alivio de los sintomas de la
FM. La European League Against Rheumatism (EULAR)
hace hincapié en las alternativas terapéuticas no
farmacoldgicas, entre ellas los cambios nutricionales,
en general, y el aporte de vitamina D, en particular.
Sin embargo, la evidencia que avala la asociacién entre
la hipovitaminosis D y la FM no es concluyente. En
este contexto, el objetivo de la presente revision
sistematica fue determinar el estado de la vitamina D
en pacientes con FM y analizar la asociacion entre la
vitamina D, el dolor y otros criterios de valoracién en
estos enfermos.

Métodos
La revision sistematica siguio las pautas
del International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) y las guias Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Los articulos se identificaron a partir de una
busqueda bibliografica en PubMed, LILACS, Scopus,
SCiELO, Cochrane y Embase. Solo se consideraron los
articulos publicados en inglés, espafiol o portugués,
entre 2000 y 2018. En los estudios se debian incluir
pacientes con diagnéstico de FM y con determinaciones
de los niveles séricos de vitamina D. Se tuvieron en
cuenta las caracteristicas de los enfermos (edad y
sexo), las caracteristicas de los estudios (pais, objetivos,
tamafio de la muestra, criterios diagndsticos, criterios de
exclusion, parametros analizados y sesgo), los umbrales
para la vitamina D, el estado de la vitamina D en los
pacientes con FM, la asociacién entre la vitamina D y los
sintomas de FM, y el protocolo de aporte de vitamina D.
La calidad de los estudios seleccionados se
determind con el National Institutes of Health’s Quality
Assessment Tool for Observational Cohort and



Cross-Sectional Studies, de 14 preguntas que permiten
evaluar la calidad metodologica de cada articulo. El
puntaje maximo posible es 14 y los puntajes mas

altos indican mayor fortaleza de la evidencia y calidad
metodolégica.

Resultados

A partir de la busqueda se identificaron 297 articulos,
26 de los cuales fueron aptos para la sintesis cualitativa.
Los estudios se publicaron entre 2003y 2018 y se
llevaron a cabo en paises de 4 continentes: Turquia
(n = 8), Arabia Saudita (n = 2), Egipto (n = 2), el Reino
Unido (n = 2), Irdn (n = 2), Brasil (n = 2), Israel (n = 1),
Paquistan (n = 1), Kuwait (n = 1), Singapur (n = 1), Austria
(n=1), Espana (n = 1), Suiza (n= 1)y Chile (n = 1).

Las muestras de estudio incluyeron entre 11y 205
pacientes, con un total de 2787 sujetos de 17 a 75 afios
(1706 pacientes con diagnéstico de FM y 1081
controles sanos o con dolor localizado); en 10 trabajos
no se incluyeron grupos control.

En la mayoria de los casos el diagnéstico de FM
se basé en los criterios del American College of
Rheumatology (ACR) de 1990; solo en 4 investigaciones
se aplicaron los criterios del ACR de 2010y en 3
estudios se utilizaron los dos grupos de criterios. En una
investigacion se aplicaron los cédigos diagnosticos de
la International Classification of Diseases (ICD-9); en un
estudio no se especificaron los criterios diagndsticos
aplicados.

En general se evaluaron mujeres, en su mayoria
premenopausicas; solo 7 estudios analizaron hombres y
mujeres, pero incluso asf la prevalencia de mujeres fue
de mas del 50%.

Vitamina D

En todos los participantes se efectuaron mediciones
de los niveles de 25(0OH)D en la sangre; el umbral que
definioé la deficiencia fue muy variable: de 8 a 30 ng/ml.
En 3 estudios no se especificd el umbral aplicado.

La concentracion plasmatica de vitamina D estuvo
entre 4.76 £ 1.46 ng/mly 37.51 + 18.78 ng/ml en los
pacientes con FM, y entre 9.91 + 6.47 ng/mly 38.23
+ 16.18 ng/ml en los sujetos de los grupos control.

En 16 estudios se compar6 el estado de la vitamina D
en pacientes y controles; se diagnosticd hipovitaminosis
D en enfermos con FM de 6 trabajos, en controles de
un estudio y en ambos grupos en 9 ensayos. En 18
investigaciones se especificé el momento del afo en
el que se efectuaron las mediciones de vitamina D:
en cualguier momento del afio (n = 3), solo durante
el invierno (n = 4) o solo durante el verano (n = 9); en
2 estudios también se realizaron mediciones en otros
momentos del afio. El color de la piel se refirid en 3
trabajos.

Valoracidn de los sintomas de FM

En 21 estudios se determinaron la intensidad y
la gravedad del dolor, la calidad de vida y otros
sintomas; en 5 articulos no se aplicé ninguna medicién
sintomatica. En la mayoria de las investigaciones se
aplicé el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
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para conocer el estado funcional de los enfermos
(desempenio fisico, bienestar, estado laboral, dolor,
fatiga, cansancio matutino, rigidez, ansiedad y
depresion). También se aplicaron escalas visuales
analogicas (EVA) y el recuento de puntos dolorosos
(tender point count, TPC) para valorar la intensidad del
dolor y el nimero de puntos con dolor a la presién,
respectivamente. Otras variables sintomaticas evaluadas
fueron localizacién del dolor, calidad de vida, depresion,
trastornos del suefo, trastornos de la movilidad vy el
equilibrio, cefaleas, y otros aspectos fisicos, emocionales
y sociales.

El dolor, la calidad de vida, la ansiedad y la depresion
se asociaron con el estado de la vitamina D en 13
estudios; se observaron correlaciones negativas entre
el estado de la vitamina D y los parametros de dolor,
la depresion, las cefaleas y los trastornos del suefio. En
cambio, se encontrd una correlacion positiva entre el
estado de la vitamina D y el equilibrio. En 4 estudios se
refirieron asociaciones entre los niveles de vitamina D
y la intensidad del dolor, la hipersensibilidad al dolor
mecanico, la gravedad de los sintomas, la depresion
y la ansiedad. En 4 investigaciones no se observaron
correlaciones entre el estado de la vitamina D y los
parametros de dolor.

Suplementos terapéuticos

Un total de 449 enfermos con FM recibieron
vitamina D, o vitamina D_. En 4 ensayos los grupos
de control (n = 67) incluyeron a sujetos sanos con
hipovitaminosis D y a pacientes con FM y niveles
normales o reducidos de vitamina D. Los sujetos de
los grupos de control recibieron placebo o no fueron
tratados; solo una investigacion tuvo un disefio a
doble ciego.

El esquema terapéutico mas utilizado fue el de
50 000 Ul de vitamina D, por semana durante 8 a
12 semanas; también se indicaron dosis Unicas altas de
vitamina D, (600 000 Ul) o vitamina D, (300 000 Ul). El
periodo de seguimiento se prolongé de 1 a 12 meses.

Después del tratamiento, todos los pacientes
presentaron niveles normales de vitamina D; en 7
estudios la intervencion con vitamina D se asocié
con efectos positivos sobre la percepcién del dolor,
los sintomas musculoesqueléticos, la depresion y la
calidad de vida. Cabe destacar que los hallazgos no
fueron concordantes para la calidad de vida y los
sintomas subjetivos, no asi para la percepcién del dolor
y la atenuacion clinica, a excepcion de los sintomas
cognitivos.

Calidad de los estudios

El puntaje de calidad metodoldgica fue de 8.9 en
promedio (7 a 12). Todos los estudios tuvieron objetivos
precisos y aplicaron criterios rigurosos y especificos para
la seleccion de las poblaciones. Sin embargo, solo 14
estudios refirieron el periodo analizado.

Discusion
La FM es una enfermedad cronica de etiologia
desconocida, con una prevalencia de 2% a 3% en la
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poblacion general. Los sintomas caracteristicos incluyen
dolor generalizado, fatiga, trastornos del suefio y del
estado de animo, alteraciones cognitivas, hiperalgesia y
alodinia. Aunque los criterios diagnosticos del ACR de
1990 han sido muy utilizados, fueron muy criticados
porque solo se refieren al dolor, sin tener en cuenta
otras manifestaciones clinicas muy comunes en la
enfermedad. Ademés, no consideraron las diferencias
en la sensibilidad al dolor entre hombres y mujeres.

En 2010y 2011 estos criterios fueron modificados y
actualizados; se excluyé el TPC, que fue reemplazado
por el nimero de regiones con dolor, segun el indice
de dolor generalizado (widespread pain index, WPI), y
se incorporaron escalas para la mediciéon de la gravedad
de otras manifestaciones clinicas, como fatiga, sintomas
cognitivos, cefaleas, depresién y dolor en la parte
inferior del abdomen (symptom severity scale, SSS).

La sumatoria del WPy la SSS aporta el puntaje de
gravedad de la FM. No obstante, estos criterios tampoco
se consideraron suficientemente precisos o especificos,
de modo que en 2016 el ACR propuso nuevos criterios
diagnosticos.

Si bien en la mayoria de los trabajos evaluados en la
presente revision se aplicaron los criterios del ACR de
1990, la concordancia diagndstica entre los criterios de
1990y 2010/2011 se estimod en mas del 85%.

En los ultimos afos la deficiencia de vitamina D se
asocié con dolor muscular generalizado y con FM y,
de hecho, en algunos de los trabajos seleccionados se
observaron relaciones entre el estado de la vitamina D,
el dolor y la hipersensibilidad. Se considera que
los cambios en el procesamiento sensitivo son
caracteristicos de la FM; en consecuencia, los pacientes
con FM refieren dolor en respuesta a estimulos que
no ocasionan dolor en los sujetos sanos. Los VDR se
expresan fuertemente en el sistema nervioso central
y periféricoy, por lo tanto, es posible que los niveles
bajos de vitamina D afecten la modulacién de la
transmision de los estimulos dolorosos. Sin embargo, los
mecanismos involucrados en la asociacion entre el dolor
crénico en la FM y la deficiencia de vitamina D siguen
sin conocerse.

En conclusién, y aunque no fue posible establecer
afirmaciones precisas para esta vinculacién, el aporte
de vitamina D fue beneficioso para el alivio de ciertos
sintomas de la FM. Por ende, parece razonable
considerarlo para estos enfermos, si bien el protocolo
6ptimo todavia no se determiné.

PN Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/160908

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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7 - Vitamina D, Osteoporosis y Desempefio
Fisico
Dhaliwal R, Mikhail M, Aloia J y colaboradores

Contemporary Clinical Trials 65:39-45, Feb 2018

La hipovitaminosis D es un trastorno prevalente en
los ancianos. Los expertos han determinado que una
concentraciéon plasmatica de 25-hidroxivitamina D
(25[0OH]D) = 50 nmol/l es adecuada para la salud ésea,
y que la ingesta diaria recomendada de vitamina D es
de 600 Ul/dia para adultos < 70 afios y de 800 Ul/dia
para adultos > 70 afios. Algunos expertos recomiendan,
incluso, ingestas diarias mayores para alcanzar valores
plasmaéticos por encima de 75 nmol/l.

Estas recomendaciones no tienen en cuenta aspectos
genéticos y étnicos. Algunos estudios indican que los
estadounidenses afroamericanos tienen mayor densidad
mineral ésea (DMO) y menor prevalencia de fracturas
que los estadounidenses de etnia blanca, a pesar de
tener valores mas bajos de 25(0OH)D plasmatica, lo que
cuestiona el valor de esta medicién como biomarcador
apropiado de salud dsea en esta poblacion.

Otros estudios recientes, sin embargo, confirman
la reduccion en el riesgo de caidas con el aporte
complementario de vitamina D a personas ancianas. La
vitamina D estd ligada al desempefio fisico y a la fuerza
muscular. La debilidad muscular, la pérdida de funcién
en los miembros inferiores y la menor estabilidad
contribuyen al riesgo de caidas en los ancianos. Si
bien existen estudios que demostraron los efectos
protectores del aporte complementario de vitamina
D en ancianos de etnia blanca, no existen suficientes
estudios similares en la poblacion de ancianos de etnia
negra.

En una investigacion exploratoria previa, los autores
del presente estudio observaron que el aporte
complementario de vitamina D, aumentaba la fuerza
muscular y reducia el recambio éseo. En el presente
estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y
controlado con un placebo (Physical performance,
Osteoporosis prevention with vitamin D in older African
Americans [PODA), los investigadores analizaron el
efecto de la administracién de vitamina D, sobre la
pérdida 6sea y sobre el desempeno fisico, en un grupo
de mujeres ancianas de etnia negra.

El estudio PODA administré vitamina D, durante
3 afios a mujeres posmenopausicas de etnia
negra, mayores de 60 anos. Se incluyeron mujeres
cuyos padres, y al menos 3 de los abuelos, fueran
afroamericanos. Se excluyeron las mujeres con valores
basales de 25(0H)D plasmatica < 8 ng/ml (20 nmol/l)

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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y > 26 ng/ml (65 nmol/l), con enfermedad 6sea
metabdlica, con DMO menor de 2.5 desviaciones
estandar (DE) de los valores de referencia, con
antecedentes de fracturas osteoporoticas o con
tratamientos previos (medicamentos que afectan el
metabolismo 6seo, el calcio o la vitamina D).

Un total de 260 participantes fueron asignadas
aleatoriamente para recibir vitamina D3 (n = 130)

o un placebo (n = 130). La dosis de vitamina D fue
determinada en forma enmascarada, segun el valor
de 25(0OH)D basal de cada paciente, y varié entre
2400 Ul/dia y 4800 Ul/dia. La dosis fue ajustada
trimestralmente. Se administraron también aportes
complementarios de calcio en ambos grupos.

Al inicio del estudio se tomaron datos
antropomeétricos, de funcion neuromuscular, de
fuerza, de actividad fisica, de habitos nutricionales, de
ingesta diaria de calcio, de antecedentes (tabaquismo,
alcoholismo, fracturas, entre otros), de DMO y de
metabolismo fosfocélcico. La funciéon neuromuscular
fue evaluada por la prueba Short Physical Performance
Battery (SPPB), por la fuerza de prensiéon palmar con un
dinamoémetro, y por la prueba de la distancia recorrida
en 6 minutos (6MWD, por su sigla en inglés).

Las variables principales de resultado del estudio
fueron la modificacion del desemperio fisico y de la
DMO, en respuesta a la administracion de vitamina D,
La variable secundaria de resultado fue la incidencia de
caidas y la incidencia de fracturas.

Los datos se presentan como medias, medianas,

DE y rangos intercuartilicos. Los riesgos se expresan
como odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). La normalidad de las distribuciones
se evaluo con histogramas y con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre los grupos
para las variables continuas fueron examinadas con la
prueba del orden con signo de Wilcoxon (variables sin
distribucion normal) y con la prueba de la t para dos
variables independientes (variables con distribucion
normal). Los valores extremos fueron detectados con
el método de Horn. La prueba exacta de Fisher fue
utilizada para comparar las variables categéricas. Las
relaciones entre las variables clinicas y demograficas y
el valor de 25(0OH)D plasmatica fueron examinadas con
el coeficiente de correlacion de Pearson y de Spearman.
Las relaciones entre variables fueron también analizadas
por diagramas de dispersion y por regresion lineal.

Se utilizaron modelos de regresion multivariada para
categorizar las potenciales variables de confusion.

Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos para un valor de p < 0.05.

La media de edad de la poblacion incluida fue
68.2 afios (rango: 65.4 a 72.5 anos). No hubo
diferencias significativas entre los grupos en el indice
de masa corporal (IMC), la condicién general de salud,
la prevalencia de tabaquismo, la ingesta de alcohol, la
masa muscular, la concentracion plasmatica de 25(0H)D
(total y libre), la fuerza de prensién y la ingesta diaria



de calcio. Las participantes del grupo de vitamina D,
mostraron un desempefio fisico inicial superior al grupo
control en el puntaje SPPB (media = 12 [rango: 10 a 12],
frente a media = 11 [rango: 10 a 12], respectivamente;
p = 0.009) y en el puntaje BMWD (media = 407

[rango: 357 a 453], frente a media = 387 [324 a 432],
respectivamente; p = 0.015).

El valor de 25(OH)D libre predijo significativamente el
puntaje SPPB para velocidad de la marcha (OR = 1.32,
IC95%: 1.06 a 1.63; p = 0.012) en el modelo de
regresion logistica. El calculo indicod un 32% de
incremento en la probabilidad de tener mayor velocidad
de marcha por cada pg/ml de aumento en la 25(OH)D
libre. El valor de 25(0OH)D libre en plasma predijo
también la fuerza de prensién palmar en un modelo de
regresion lineal (p = 0.023). El modelo ajustado estimé
un aumento de la fuerza de prensién de 1.42 libras por
cada pg/ml de aumento de la 25(0H)D. Ninguna de las
mediciones de desempeno fisico mostraron asociacion
con los valores basales de 25(0OH)D.

El estudio PODA es el primero en mostrar una
asociacion entre el valor de la 25(OH)D plasmatica
libre y el desempefio fisico en mujeres ancianas de
etnia negra. El estudio hallé una relacion positiva
significativa entre la 25(OH)D libre y la velocidad de
marcha, la fuerza de prensién palmar y el puntaje
6MWD iniciales. En modelos ajustados, un incremento
de la 25(CH)D libre predijo un aumento de la fuerza de
prensién palmar y mayor probabilidad de aumento en la
velocidad de marcha. El valor de 25(OH)D total basal no
influencié el desempefio fisico ni la masa muscular.

El estudio hallé una correlacién inversa entre el
IMC y la 25(0OH)D libre. Los investigadores adelantan la
hipdtesis que este hallazgo puede deberse a las
mayores concentraciones de la proteina de unién con la
vitamina D informadas en las personas con mayor peso
corporal. En estudios previos se demostrd que la 25(0H)
D total no reflejaba la actividad biolégica en ancianos
de etnia negra, lo que sugiere que la 25(0H)D
libre es un marcador biolégico superior a la 25(0H)D
total. Los autores sefialan que los biomarcadores que
se propongan como indicadores funcionales de la
vitamina D deben también relacionarse con la absorcion
del calcio, con las concentraciones de hormona
paratiroidea, con la DMO, con la manifestacién de
caidas y de fracturas, con el desempefio fisico y con la
fuerza muscular. Otros estudios tampoco encontraron
correlaciones entre la DMO y las concentraciones de
25(0OH)D en ancianos de etnia negra, mientras que esta
correlacion si se encontré en los de etnia blanca.

El desempefio fisico es el resultado de muchos
factores que afectan la masa muscular y la fuerza.

Los autores observaron en el estudio una asociacion
entre la 25(0OH)D libre y el desempefio fisico (velocidad
de marcha, 6MWD y fuerza de prension palmar). La
informacién disponible sefala un efecto directo de la
vitamina D sobre la funcién muscular, probablemente
al prevenir la acumulacién de grasa intramuscular.

La mayor concentracion de 25(0OH)D libre produce
regulacion hacia el aumento de los receptores de
vitamina D.
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La disfuncion muscular puede, incluso, preceder
a la aparicion de signos bioquimicos de enfermedad
6sea en la hipovitaminosis D. La disminucién del
desempenio fisico, combinada con la pérdida de matriz
0sea, aumenta la incidencia de caidas y de fracturas
en ancianos. Las mayores concentraciones de 25(0OH)
D se han asociado con menor riesgo de cafdas en esta
poblacién, aunque los datos provenientes de estudios
longitudinales son conflictivos. Algunas investigaciones
mostraron declinacion en el desempeno fisico con la
hipovitaminosis D, mientras que otros no pudieron
hacerlo. Los ancianos de etnia negra constituyen una
poblacién subrepresentada en los estudios de vitamina
D, a pesar de tener menores valores de 25(0H)D que
los ancianos de etnia blanca, por lo cual, los autores
disefaron este estudio en ancianas de etnia negra.

Los autores mencionan fortalezas y debilidades
del estudio. Entre las fortalezas se cuenta el disefio
aleatorizado, el grupo control con un placebo y la
consideracion de variables de confusién en el andlisis.
Por otro lado, los resultados del ensayo no pueden ser
extrapolados a otras poblaciones, como hombres de
etnia negra, mujeres de otras etnias o pacientes con
enfermedades cronicas.

En conclusion, los resultados del estudio PODA
sugieren la utilidad de la concentracién plasmatica
de 25(0OH)D libre como factor de prediccion del
desempeiio fisico y del riesgo de caidas en ancianas de
etnia negra. Los hallazgos indican la conveniencia de
estudios longitudinales prospectivos que analicen
el efecto de la administracion complementaria de
vitamina D en esta poblacion.

N Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/160249

8 - Masa Osea y Resistencia Insulinica

Renne M, Heidemann M, Malgaard C y colaboradores

Bone 122:1-7, May 2019

La masa ésea aumenta durante la infancia y la
adolescencia, hasta alcanzar un pico; la identificacion de
los factores que influyen sobre el desarrollo 6seo podria
ayudar a disminuir el riesgo de osteoporosis en etapas
posteriores de la vida.

Estudios citados por los autores han informado la
existencia de una asociacion positiva entre la masa 6sea
y la concentracion de insulina en ayunas en diferentes
edades, aunque dicha asociacion parece ser sensible
a la composicion corporal; a su vez, la composicion
corporal ha sido relacionada con los niveles de masa
6sea en nifos y adolescentes. Informes previos sugieren
gue la vinculacion entre masa 6sea e insulina en
ayunas o la resistencia insulinica, expresada mediante
el modelo homeostatico de evaluacion de la resistencia
insulinica (homeostasis model assessment of insuline
resistance, HOMA-IR), podria ser dependiente del sexo.
No obstante, ciertos estudios con seguimiento a corto
plazo no refuerzan tal asociacion.
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Investigaciones adicionales han comunicado que otros
factores, como la concentraciéon de osteocalcina (OC),
marcador de formacién ésea, y el nivel de actividad
fisica (AF), relacionada positivamente con la masa ésea
en la infancia y la adolescencia, podrian influir sobre la
resistencia insulinica en nifos, aunque tal influencia adn
no ha sido completamente establecida.

En vista de lo expresado, los autores plantearon
como objetivos del estudio examinar la asociacion
entre resistencia insulinica y masa 6sea en nifios y
adolescentes sanos y determinar si la composicion
corporal, el nivel de AF o las concentraciones de OC
influyen sobre tal correlacién.

El estudio Childhood Health Activity and Motor
Performance School Study, Denmark (CHAMPS-
study DK) fue de tipo longitudinal y observacional,
previamente descrito. Se invitd a participar a nifios con
edades de entre 6 y 11 afios al inicio; el rango de edad
del subestudio presente fue de 7.7 a 12.0 afios. Fueron
excluidos los participantes con diabetes o enfermedad
6sea; para el andlisis estadistico se incluyé a los
participantes con al menos un examen de seguimiento
(alos 2 afios y el ultimo seguimiento luego de mas
de 6 afos), ademas del examen de base. El proyecto
fue aprobado por un comité de ética; la participacion
fue voluntaria y los nifos podian retirarse en cualquier
momento. Los padres dieron el consentimiento
informado por escrito.

Se determind el contenido mineral éseo en cuerpo
completo, menos la cabeza (CMO CCMC), mediante
absorciometria dual de rayos X (DXA), en tres puntos
distintos del tiempo. El porcentaje de masa adiposa
total (%MA), obtenido igualmente con DXA, fue
utilizado en combinacién con el peso como medida de
la composicion corporal. Antes del escaneo con DXA
se midi¢ la altura y peso. El estado de maduracién
fue definido como los afos desde la edad del pico de
crecimiento (EPC) al momento del examen; la madurez
fue calculada sobre la base de la edad y la altura del
nifio seguin metodologia previa. Se emplearon los
puntajes Z de referencia propuestos por la OMS para
el calculo de sobrepeso y obesidad, sobre la base de la
medicién del indice de masa corporal (IMC).

Se midieron los niveles sanguineos de glucosa,
insulinay OC; se empleé el HOMA-IR como marcador
de resistencia insulinica.

El grado de AF se cuantificd mediante un
acelerémetro que los participantes llevaban consigo en
la cadera derecha durante las horas de vigilia; el analisis
estadistico incluyé a los participantes con un minimo de
3 dias de registro de al menos 10 horas cada dia. Segun
metodologia previa, la AF fue clasificada de moderada a
vigorosa (AFMV) o vigorosa (AFV).

Finalmente, en cuanto al andlisis estadistico,
los valores de p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos; para las comparaciones
entre los sexos se emplearon pruebas de la t no

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

PM?® conflictos de interés, etc.
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pareadas. Mediante modelos lineales de efectos fijos se
analizd asociacion de los distintos factores con la CMO
CCMC durante el seguimiento. El modelo basico fue
ajustado por la variable del CMO CCMC al inicio del
estudio y, para el seguimiento, por las variables de sexo,
madurez, altura y area 6sea y HOMA-IR; los analisis
fueron estratificados segun sexo. Se disefiaron modelos
adicionales para incluir las variables de composicién
corporal, AFMV, AFV y concentracién de OC.

En cuanto al perfil de caracteristicas de los
participantes, el promedio de edad al inicio del estudio
fue 9.6 anos; el 83.6% de los participantes mostré un
IMC dentro del rango normal; el 16.4% tuvo sobrepeso,
el 3.4% de los cuales eran obesos. La glucosa en
ayunas durante el seguimiento fue, en promedio,

3.5 a 6.4 mmol/l, y la insulina en ayunas estuvo entre
0.9 pUl/mly 23.41 puUl/ml.

Hubo una asociacion significativa e inversa entre el
HOMA-IR y el CMO CCMC en varones de entre 10 y
17 anos, en los examenes de seguimiento, luego del
ajuste estadistico para madurez, sexo, altura y area
6sea y valores iniciales de CMO CCMC (p < 0.001).

Los analisis adicionales, estratificados segun el sexo,
confirmaron la diferencia entre ambos sexos; la
asociacion no se demostrd en las nifias, en ninguno
de los modelos. Ajustes adicionales para composicion
corporal, AFMV, AFV u OC no arrojaron cambios
significativos en la asociacion.

Tanto la AFMV como la AFV estuvieron positivamente
asociadas con el CMO CCMC en ambos sexos, sin
gue se demostrase interaccion con el HOMA-IR.

La composicion corporal mostré, igualmente, estar
significativamente vinculada con el CMO CCMC en

el mismo sentido, en nifos y nifias; mientras que el
%MA se relaciond negativamente con el CMO CCMC,
la asociacion de esta Ultima variable con el peso fue
positiva.

Los varones con mayor HOMA-IR mostraron niveles
menores de CMO CCMC. La asociacion no se modificd
significativamente luego del ajuste estadistico por las
variables de composicién corporal, AF u OC. No se
registré vinculacion entre el CCMC CMO y el HOMA-IR
en nifas, lo que sugiere, segun los investigadores,
gue la resistencia insulinica influye sobre la masa dsea
de manera dependiente del sexo, en nifos entre los
10y los 17 afios; los resultados concuerdan con los
de estudios previos. Puesto que los participantes eran
aparentemente sanos, los autores adujeron que los
valores elevados de HOMA-IR se debieron a mayor
concentracion de insulina, méas que a glucosa elevada.
Los autores plantearon que el fenémeno podria
explicarse, al menos parcialmente, por la disminucién
de la sensibilidad de los tejidos al efecto anabolico de la
insulina; del mismo modo, sugirieron que diferencias en
la concentraciéon hormonal y la distribucion de la grasa
corporal podrian influir sobre la discrepancia sexual
manifestada.

La AF no influy6 significativamente sobre la
asociacion; aungue un mayor nivel de AFV, sugirieron
los autores, podria contrarrestar parcialmente la
relacion negativa entre HOMA-IR y CMO CCMC en



adolescentes, no se observé una relacion directa entre
ambos.

La OC tampoco afecté de manera significativa la
asociacion descrita. Aunque los autores informaron
una relacion negativa entre la OC y el CMO CCMC, en
concordancia con otros estudios, los resultados entre
diversas investigaciones han sido incongruentes; el papel
exacto de la OC en el metabolismo de la glucosa y el
remodelado 6seo en los seres humanos, especialmente
en nifos, aun debe ser bien dilucidado.

En cuanto a las fortalezas del estudio, resaltaron
el seguimiento largo, la medicién objetiva de la AF y
la OC, el tamafio de la muestra y la aparente buena
salud general de los participantes, que facilitaria la
extrapolacion a la poblaciéon general.

Respecto de las limitaciones, los autores reconocieron
la elevada tasa de abandono antes del ultimo examen
de seguimiento; la baja prevalencia de obesidad, que
podria requerir la ejecucion de estudios con mayor
cantidad de participantes obesos; el uso del HOMA-IR,
un indicador indirecto de resistencia insulinica,
aunque ha demostrado ser confiable en estudios
epidemioldgicos; la medicion de la OC total, no la forma
hipocarboxilada, que parece ser la funcionalmente
activa; la falta de valoracién del consumo de calcio y
vitamina D, y la ausencia de medicién del nivel de AF
basal, del grado de AF acudatica y de la parte superior
del cuerpo. Finalmente, la relacién entre el CMO CCMC
y el HOMA-IR de seguimiento y su interpretacion
fueron no longitudinales, aunque el riesgo de sesgo de
causalidad inversa fue disminuido al considerar el CMO
CCMC de inicio.

En conclusién, los autores recalcaron la asociacion
negativa significativa entre HOMA-IR y masa dsea en
nifos, ausente en ninas; el HOMA-IR podria, entonces,
influir sobre la masa 6sea de manera dependiente del
sexo en nifos y adolescentes, independientemente de la
composicion corporal o la AF.

N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160565

9 - Ibandronato Mensual por Via Intravenosa
en los Pacientes que Responden Poco a los
Bisfosfonatos Orales

Hagino H, Sakai A, Miyakoshi N y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Metabolism, May 2019

Los bisfosfonatos son los agentes de primera linea
para el tratamiento de la osteoporosis (OP), con la
finalidad de reducir el riesgo de fracturas vertebrales,
no vertebrales y de cadera. En este contexto, las guias
vigentes no recomiendan el uso de ningln agente en
particular.

Los bisfosfonatos que se administran por via oral
tienen una biodisponibilidad de solo 0.63% a 1.8%,
que se reduce alin mas en presencia de alimentos.
Ademas, no todos los enfermos tratados con estos
agentes presentan el aumento esperado de la densidad
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mineral 6sea (DMO). Por estos motivos se han creado
farmacos que pueden administrarse diariamente, por
semana, por mes o en esquemas intermitentes por via
oral, como también bisfosfonatos que se administran
mensualmente, cada 3 meses o una vez por afo,

por via intravenosa (i.v.). Ibandronato, alendronato,
risedronato, minodronato y zoledronato en distintas
dosis y esquemas son los bisfosfonatos disponibles

en Japon. En ese pais, el ibandronato i.v. (1 mg) y el
ibandronato oral (100 mg), ambos una vez por mes,
son opciones aprobadas para el tratamiento de la OP.
En el estudio MOVER, el ibandronato i.v. mensual

(0.5 mg/1 mg) no fue inferior en comparacion con

el risedronato oral una vez por dia (2.5 mg) en el
transcurso de 3 afos en cuanto a la apariciéon de
nuevas fracturas vertebrales en sujetos de Japon con OP
primaria. El ibandronato i.v. mensual también fue igual
de eficaz que el risedronato oral diario en la reduccién
de la frecuencia de fracturas vertebrales. En el analisis
a los 3 afos del estudio MOVER también se observéd un
aumento significativo de la DMO promedio de cadera
en los enfermos con fracturas vertebrales o sin ellas
tratados con 1 mg de ibandronato i.v. En un estudio a
gran escala, prospectivo, de observacion y de vigilancia
posterior a la comercializacion se confirmo la seguridad
del ibandronato i.v. La informacién en conjunto

indica que el ibandronato i.v. u oral induce aumentos
importantes de la DMO de la columna lumbary la
cadera total y que es eficaz para la prevenciéon de
fracturas en los pacientes con OP. Sin embargo, por
ahora se dispone de poca informacién para el abordaje
de los enfermos que responden poco al tratamiento
oral con bisfosfonatos.

El objetivo del presente estudio fue establecer la
eficacia del ibandronato i.v. en pacientes de Japdn
con OP asistidos en la practica diaria. Los pacientes no
presentaron aumento de la DMO de la columna lumbar
luego de la terapia con bisfosfonatos por via oral
durante 1 a 3 afos.

El estudio the effect of MOnthly ibandronate iV
injected on the low-responders to pre-Existing oral bp
treatMEnt for the osteoporosis patieNTs (MOVEMENT)
fue una investigacién multicéntrica, prospectiva y de
intervencion realizada en 52 centros de Japén, entre
2015y 2018. Se incorporaron enfermos de ambos
sexos, de 50 afios 0 mas, con poca respuesta (indice
de cambio < 0% en la DMO de columna lumbar)
al tratamiento inicial con bisfosfonatos por via oral
(alendronato, minodronato o risedronato), a pesar de
la buena adhesioén a la terapia (75% o mas alta en el
afno previo). Los pacientes continuaron recibiendo el
esquema que utilizaban o pasaron al tratamiento con
ibandronato i.v. una vez por mes, en dosis de 1 mg,

a cualquiera de los otros 2 bisfosfonatos para uso por
via oral o a la dosis modificada del bisfosfonato que
recibian. Se permitié la ingesta de calcio y vitamina D.

Los pacientes asignados al ibandronato i.v. (grupo 1)
recibieron ibandronato en dosis de 1 mg por mes, en
tanto que los asignados a terapia oral con bisfosfonatos
(grupo 2) fueron tratados con alendronato (5 mg por
dia 0 35 mg por semana), minodronato (1 mg por dia o
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50 mg por mes) o risedronato (2.5 mg por dia, 17.5 mg
por semana o 75 mg por mes).

El criterio principal de valoracion fue el cambio
en la DMO en la columna lumbar (L1 a L4) entre
el inicio y los 12 meses en el grupo 1. Los criterios
secundarios de valoracién consistieron en los cambios
en la DMO de la columna lumbar a los 6 meses y en la
cadera total a los 6 y 12 meses, el indice de respuesta
(porcentaje de pacientes con aumento de la DMO
de la columna lumbar > 0% a los 6 y 12 meses), los
cambios en los niveles séricos de los marcadores de
recambio 6seo (telopéptido C-terminal del colageno
de tipo 1 en el suero [sCTX], fosfatasa acida tartrato
resistente, isoforma 5b [TRACP-5b] y propéptido
aminoterminal del procolageno de tipo 1 [P1NP]) a
los 3y 12 meses y el indice de estructura dsea de la
cadera (hip structure analysis [HSA] index) a los 6 y
12 meses en el grupo 1: momento transversal de inercia
(cross-sectional moment of inertia, CSMI); médulo
de seccién (section modulus, SM) e indice de pandeo
(buckling ratio, BR) en la parte angosta del cuello
femoral, la regién intertrocantérea y la diafisis femoral.
Se realizaron andlisis con puntajes de propension (PP)
para la comparacion de poblaciones semejantes de
enfermos. Se tuvieron en cuenta los efectos biogquimicos
relacionados con el calcio y los efectos adversos en
general y por 6érganos, segun el Medical Dictionary
for Requlatory Activities (MedDRA). Se determiné
retrospectivamente la incidencia de reacciones de
fase aguda, como sintomas similares a los de la
gripe, pirexia, artralgias, dafio articular y mareos, en
el transcurso de los tres primeros dias posteriores a
la terapia. La DMO se valoré con densitometria. Los
analisis de eficacia se realizaron en el grupo de andlisis
completo (full analysis set, FAS). En los analisis con PP,
estimados con modelos de regresion logistica, cada
paciente del grupo 1 se comparé con un paciente del
grupo 2. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de la t, de Wilcoxon y de chi al cuadrado,
segln el caso. La incidencia de fracturas clinicas se
comparé entre los grupos con pruebas de McNemar.

Los grupos 1y 2 estuvieron integrados por 240y 141
enfermos, respectivamente; 209 (87.1%) y 125 (88.7%)
de ellos, en el mismo orden, completaron los 12 meses
de seguimiento. Globalmente, las caracteristicas clinicas
basales fueron comparables en ambos grupos. La edad
promedio fue de 74.8 afos y 74.3 afos en los grupos
1y 2, en ese orden; los participantes fueron, en su
mayoria, mujeres. Los niveles séricos de 25(OH)D, al
inicio fueron de 15.92 ng/ml en el grupo 1y de
15.86 ng/ml, en promedio, en el grupo 2.

A los 12 meses se registré un aumento significativo
en la DMO de la columna lumbar en el grupo 1, de
ibandronato i.v. (criterio principal de valoracién: 2.7%;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2.22 a 3.18;
p < 0.0001); el cambio también fue significativo a los
6 meses (1.92%; IC 95%: 1.45 a 2.40; p < 0.0001). El
porcentaje promedio de cambio en la DMO de la cadera
total en el grupo 1 también fue significativamente en
aumento, respecto de los valores de inicio, a los
6 meses (0.76%; IC 95%: 0.43 a 1.08; p < 0.0001)y a
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los 12 meses (0.78%:; IC 95%: 0.41 a 1.15;
p < 0.0001).

El indice de respuesta fue elevado a los 6 meses
(72.3%; 141 de 195 enfermos) y a los 12 meses (78%;
145 de 186 pacientes). Se comprobaron aumentos
significativos en el porcentaje promedio de cambio
desde el inicio para todos los marcadores de recambio
6seo en el grupo 1 a los 12 meses (FAS: sCTX, 15.9%,
p < 0.0001; TRACP-5b, 7.2%, p < 0.0001; PINP, 8.5%,
p =0.0019).

En el grupo 2 se observé un aumento numérico en el
porcentaje promedio de cambio respecto de los valores
basales para la DMO de la columna lumbar a los
6 meses (1.98%; IC 95%: 1.45a 2.51) y a los 12 meses
(2.25%; 1C 95%: 1.63 a 2.86) y para la DMO de la
cadera total a los 6 meses (0.59%; IC 95%: 0.09 a
1.08) y alos 12 meses (0.61%; IC 95%: 0.03 a 1.19). El
indice de respuesta en el grupo 2 fue de 71.7% (86 de
120 enfermos) y de 73.9% (85 de 115 pacientes) a los
6y 12 meses, respectivamente.

A los 12 meses se observaron mejorias significativas
respecto de los registros basales en los indices HSA
en el grupo 1: parte angosta de cuello femoral
(CSMI: 0.020 cm?; p = 0.0437), regidn intertrocantérea
(BR: -0.119; p = 0.0025) y diafisis femoral
(CSMI: 0.021 cm*; p = 0.0125; SM: 0.011 cm?,

p = 0.0246). Al analizar la DMO de la columna lumbar
se observaron aumentos de todos los factores en los
dos grupos de tratamiento. En particular, en el grupo 1
el porcentaje promedio de cambio desde el inicio hasta
los 12 meses en la DMO de la columna lumbar fue
numéricamente mayor en los pacientes que cambiaron
la terapia con risedronato (4.2%; IC 95%: 3.2 a 5.3)
respecto de los que cambiaron el tratamiento con
alendronato (2%; IC 95%: 0.7 a 3.3) o minodronato
(2.2%;1C 95%: 1.6 a 2.8).

En los andlisis con PP se incluyeron 108 enfermos en
cada grupo. No se observaron diferencias significativas
en ninguno de los parametros valorados, pero el
porcentaje promedio de cambio de P1NP y TRACP-5b
en el grupo 1 fue numéricamente inferior en
comparacién con el observado en el grupo 2, en tanto
que el porcentaje promedio de cambio de sCTX en el
grupo 1 fue numéricamente mas alto que el observado
en el grupo 2. La incidencia de fracturas clinicas no
difiri6 de manera significativa entre los grupos (2.8%
en ambos). El cambio promedio en los indices HSA
tampoco difirieron (mejoraron) entre los grupos 1y 2 en
el analisis con PP.

En el grupo 1 los efectos adversos mas
frecuentes fueron las lesiones, las intoxicaciones
y las complicaciones vinculadas al procedimiento
(13.2% de los casos), seguidos de los trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (11.5%), las
infecciones (9.8%) y los trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo (3.4%). En el grupo 2 los efectos adversos
mas frecuentes fueron las infecciones (10%), los
trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
(7.1%) y las lesiones, intoxicaciones y complicaciones
del procedimiento (3.6%). En el grupo 1 un paciente
presentd un quiste pancreéatico y otro refirié mareos.



Tres efectos adversos en dos pacientes del grupo 1
(artralgias, dano articular y mareos) se consideraron
reacciones de fase aguda, pero fueron de intensidad
leve y no se vincularon al tratamiento (a excepcion de
los mareos).

En el presente estudio se evalué la eficacia del
tratamiento con ibandronato por via intravenosa
en pacientes con OP primaria que no respondieron
satisfactoriamente a la terapia oral con bisfosfonatos
durante 1 a 3 afios. Los que recibieron ibandronato
por via intravenosa presentaron al afio un aumento
significativo de la DMO de la columna lumbar de 2.70%
respecto de los valores basales; el indice de respuesta
fue del 78%, no se produjeron efectos adversos nuevos
y no ocurrieron modificaciones en el tipo o la intensidad
de las reacciones adversas por farmacos. La DMO
6sea de la cadera también se incrementé de manera
significativa y el efecto estuvo avalado por un aumento
sustancial de diversos indices del HSA a los 12 meses;
el indice de respuesta fue de mas del 70% alos 6y a
los 12 meses. Se observd un incremento, respecto del
inicio, en todos los marcadores de recambio dseo, sin
supresion excesiva de TRACP-5b.

La falta de respuesta al tratamiento con bisfosfonatos
sigue siendo un aspecto de preocupacion en el
contexto de la terapia de la OP. El fenomeno obedece
a multiples factores, entre los que se destacan falta de
adhesion, ingesta inadecuada de calcio y vitamina D,
malabsorcion, enfermedades concomitantes, factores
metabdlicos, falta de eficacia y esquemas incorrectos
de administracion. Cabe destacar que la definicion
de “respuesta escasa” varia de modo considerable
segun cada bisfosfonato. Los hallazgos del presente
estudio demuestran que el cambio a la terapia oral
con bisfosfonatos a la terapia con ibandronato por via
intravenosa es una alternativa eficaz y segura en los
pacientes con respuesta inadecuada al primer esquema
de tratamiento. Por lo tanto, este abordaje podria ser
clinicamente beneficioso en la asistencia rutinaria de los
pacientes con OP primaria.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/160902

10 - Bisfosfonatos contra la Necrosis Avascular
No Femoral

Agarwala S, Vijayvargiya M

Journal of Orthopaedic Surgery and Research 14(1):112,
Abr 2019

La osteonecrosis o necrosis avascular (ONA) es
un trastorno que afecta la arquitectura ésea y que
conduce a la destruccién y el colapso del hueso, con
aparicion de artritis secundaria. Los sitios afectados con
mayor frecuencia son la cabeza femoral y el humero
proximal, sequidos de la rodilla (fémur distal y tibia
proximal), el astragalo, el escafoides y, mas rara vez,
el capitel humeral, el semilunar de la mufieca, las
vértebras y los huesos faciales. La interrupcion de la
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irrigacion sanguinea al hueso puede ser originada por
una causa traumatica o por una causa no traumatica.
Las causas no traumaticas de la ONA mas frecuentes
incluyen el alcoholismo, el uso de corticosteroides, el
lupus eritematoso sistémico, la drepanocitosis y las
hemoglobinopatias.

La presentacion clinica de la ONA depende del sitio
afectado y del estadio de la enfermedad. El dolor es el
sintoma inicial en la mayoria de los casos. La movilidad
articular puede estar preservada en los primeros
estadios, pero aparece un deterioro gradual a medida
gue la enfermedad progresa hacia el estadio artritico
avanzado.

Los objetivos del tratamiento de la ONA son evitar
la progresion de la enfermedad, prevenir el colapso
6seo, calmar el dolor y preservar la movilidad articular.
Las estrategias de tratamiento son multiples y abarcan
modalidades conservadoras, clinicas y quirurgicas,
aunque no hay un protocolo terapéutico estandarizado.
Varias farmacoterapias (iloprost, nifedipina, oxigeno
hiperbérico) han dejado de utilizarse por falta de
evidencia de beneficios significativos. La intervencién
quirurgica sigue siendo la Unica opcidn terapéutica para
las secuelas de la ONA, especialmente en la cadera y la
rodilla. Si bien la artrodesis proporciona buen control
del dolor, conlleva una restriccion significativa en el
nivel de actividad. Por otra parte, las artrodesis que se
realizan en personas jévenes requieren al menos una
revision quirurgica con el correr de los afios.

Las limitaciones del tratamiento quirdrgico para la
ONA han llevado a la busqueda de otros abordajes no
quirurgicos que detengan el proceso de la enfermedad
y que prevengan la progresiéon a un estadio artritico
tardio. Los bisfosfonatos han mostrado resultados
promisorios en la ONA de la cabeza femoral. Se
informo en estudios prospectivos controlados que el
alendronato retarda la progresion de la ONA, previene
el colapso 6seo, mejora los resultados clinicos y
evita la artroplastia. Otros estudios mostraron que la
combinacion alendronato-acido zolendrénico tiene una
efectividad aun superior.

La mayorfa de los estudios analizaron los resultados
del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con
ONA de la cabeza femoral. La hipétesis de los autores
de este estudio es que el tratamiento combinado con
alendronato oral y acido zolendrénico intravenoso
(A-AZ) es beneficioso para el tratamiento de los
pacientes con ONA en sitios diferentes de la cabeza
femoral.

Se evaluaron retrospectivamente los datos de 20
pacientes con diagnéstico de ONA en sitios diferentes
al de la cabeza femoral, tratados con A-AZ entre 2009
y 2015 en un solo centro en Mumbai, India. Solo se
incluyeron pacientes con ONA de causa no traumatica,
en estadios tempranos (estadio | y Il). Dos pacientes
se perdieron en el sequimiento y fueron excluidos del
analisis.

Los pacientes fueron examinados al inicio, a las
6 semanas, a los 3 meses, cada 6 meses en los
primeros 2 afios y anualmente a partir de alli. En las
visitas de seguimiento se evaluaron clinicamente el
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grado de dolor, la amplitud de movimiento articular y
el requerimiento de analgésicos. Se utilizé una escala
visual analdgica (EVA) para estimar la intensidad del
dolor (de 0 a 10). La evaluacion radioldgica se hizo con
radiografias simples y con resonancia magnética (RM).

Se considerd fracaso clinico cuando el paciente
requeria una intervencién quirdrgica por dolor o
discapacidad. Se consider6 fracaso radiologico la
progresion al estadio de artritis o de colapso.

Los pacientes recibieron inicialmente una dosis
intravenosa Unica de AZ (5 mg), seguida de alendronato
oral (70 mg por semana) durante un afo. Todos
recibieron aporte complementario diario de calcio
(500 mq) y de vitamina D (400 Ul). Se administraron
analgésicos a solicitud del paciente. Se indicé el uso de
bastones en los primeros 3 meses del tratamiento.

Se utilizod la prueba del orden con signo de Wilcoxon
para determinar el nivel de significacion estadistica. La
normalidad de los valores se constatd con la prueba de
Shapiro-Wilk. Se consider6 significativo un valor de
p < 0.05.

El grupo de estudio quedo constituido por 18
pacientes con ONA en sitios no femorales (cabeza del
hdmero: 5, astragalo: 4, semilunar: 3, escafoides: 2,
meseta tibial: 2, cabeza del segundo metatarsiano: 2).
La edad promedio del grupo al inicio de la enfermedad
fue 38.6 afios (rango: 18 afnos a 66 anos). El grupo
estaba compuesto por 12 hombres y 6 mujeres. El
tiempo promedio de seguimiento fue 35.3 meses
(rango: 14 meses a 56 meses).

El puntaje promedio en la EVA se redujo de 7.72
al comienzo del tratamiento a 3.12, en un tiempo
promedio de 4.3 semanas (rango: 3 semanas a
13 semanas). A partir de este momento se observé una
disminucién gradual del puntaje de la EVA al afo, a
los 2 afos y al final del seguimiento. En concordancia
con el descenso del puntaje de la EVA, se observé
una disminucién del 50% en el requerimiento de
analgésicos en las primeras 6 semanas, que persistio
hasta el final del sequimiento. La amplitud de
movimiento articular mejoré significativamente en
todos los pacientes y llegd a limites normales al afo de
tratamiento.

A los 6 meses de seguimiento, la RM mostro la
resolucion completa del edema de médula ésea en 13
pacientes, reduccién > 50% en 4 pacientes y reduccion
< 50% en un paciente. El 94.4% de los pacientes
(17 de 18) tuvieron resolucion completa del edema
de médula 6sea al afo del tratamiento. Al final del
seguimiento se observé colapso éseo radiolégico en 6
de 18 pacientes. Un solo paciente (ONA del semilunar)
requirié cirugia (artrodesis de mufieca).

No se registraron efectos colaterales que obligaran
a suspender el tratamiento. Dos pacientes refirieron
molestias gastricas iniciales, que desaparecieron con la
continuacién del tratamiento sin necesidad de medidas
especificas.

En esta serie de pacientes los autores informan que
de 18 pacientes con ONA en sitios diferentes de la
cabeza femoral, solo 2 tratados con la combinacion
A-AZ progresaron al estadio de artritis y solo uno
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requirié cirugfa, en un seguimiento promedio de
34.3 meses. El tratamiento brind¢ alivio del dolor y evitd
la progresion radioldgica a largo plazo.

La ONA de la cabeza humeral fue el diagnéstico
mas frecuente en este grupo de pacientes (n = 5). Se
presenta habitualmente en varones de entre 20 afios y
50 afos y el tratamiento de eleccién para los estadios
'y IVyV es la artroplastia quirargica. Ninguno de los
pacientes con ONA humeral incluidos en este estudio
requirié cirugia, aunque los estadios del trastorno eran
bajos (I'y II).

Los pacientes con ONA del astragalo en este
estudio (n = 4) mostraron progresion del estadio de
la enfermedad al final del seguimiento, pero ninguno
requirié cirugfa. En el caso de los pacientes con ONA del
escafoides (n = 2), ninguno mostré empeoramiento del
estadio con el tratamiento. Entre los pacientes con ONA
del semilunar (enfermedad de Keinbock, n = 3) solo uno
requirié cirugfa por progresion de la enfermedad al final
del seguimiento.

El estudio incluy6 a 2 pacientes con ONA de la cabeza
del metatarsiano (enfermedad de Frieberg). Ambos
pacientes evolucionaron satisfactoriamente con el
tratamiento y no mostraron avance del estadio de la
enfermedad. En el caso de los 2 pacientes con ONA
de la meseta tibial, ambos estaban asintomaticos al
finalizar el periodo de seguimiento.

Los autores reconocen las limitaciones metodolégicas
del estudio de series de pacientes, en especial por carecer
de un disefo prospectivo controlado, aleatorizado y
con doble enmascaramiento. El nUmero de pacientes
fue también pequefo debido a lo infrecuente de la
patologia. Aun asi, los autores destacan que este estudio
es, entre los estudios publicados hasta ahora, el que
cuenta con mayor numero de pacientes con tratamiento
no quirtrgico de ONA en sitios diferentes de la cabeza
femoral. La comparacién de los resultados frente a
controles histéricos muestra alivio precoz del dolor y
mejoria en la historia natural de la enfermedad con el
tratamiento administrado.

En conclusion, la administracion combinada de acido
zolendrénico por via intravenosa en forma anual y
de alendronato oral en pacientes con ONA en sitios
diferentes de la cabeza femoral brind¢ alivio del dolor,
evité la progresion radiolégica a largo plazo y disminuyé
el requerimiento de intervencion quirurgica, con
adecuada tolerabilidad.

N Informacién adicional en
—~ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160892

11 - Vitamina D y Desarrollo Oseo en el Feto

Vafaei H, Asadi N, Namazi N y colaboradores
Bone 122:136-142, May 2019
La vitamina D es fundamental para la regulacion

del calcio y el fésforo en el organismo y participa
en numerosos procesos fisiolégicos adicionales. Su



deficiencia es muy comun en las embarazadas, segun
informes previos citados por los autores. De acuerdo
con los estudios observacionales, hay controversia
respecto del papel que puede tener su administracion
durante el embarazo sobre el desarrollo 6seo fetal.

El objetivo de este estudio clinico —prospectivo, a
doble ciego y controlado con placebo- fue evaluar

el efecto de la administracién de vitamina D en dosis
baja durante el embarazo sobre los parametros
antropomeétricos fetales.

El estudio se inicié con 140 embarazadas del sur de
Irdn desde etapas tempranas del embarazo
(2 semanas de ausencia de menstruacién). Los criterios
de inclusion fueron: primigravidas sanas de entre
25y 30 afios, con indice de masa corporal (IMC)
normal. Los criterios de exclusion fueron: habito
tabaquico, consumo de alcohol, multigravidez,
anomalfas congénitas o cromosémicas, diabetes
mellitus, enfermedad tiroidea, enfermedad hepatica,
enfermedad mental, y complicaciones del embarazo
como hipertension, preeclampsia, ruptura prematura
de membranas, sangrado vaginal intenso y amenaza
de parto prematuro. Las participantes fueron
asignadas al azar a uno de dos grupos: tratamiento
con vitamina D o placebo. Para el analisis estadistico
final se emplearon los datos de 130 embarazadas
(68 en el grupo de vitamina D y 62 en el grupo
control). Antes de iniciar la administracion de
vitamina D o de placebo se realizaron estudios de
rutina de laboratorio para embarazadas. El estudio fue
aprobado por un comité de ética.

Se establecieron tres grupos de participantes segun
la concentracién sérica de 25(0OH)D al final del estudio:
grupo con niveles deficientes (< 20 ng/ml), grupo
con niveles insuficientes (20 a 30 ng/ml) y grupo con
niveles suficientes (> 30 ng/ml), para el ajuste entre los
grupos de tratamiento y de control segun el nivel y la
distribucion de 25(0OH)D.

El grupo de tratamiento recibié 1000 Ul de
vitamina D por dia desde las 2 semanas de ausencia de
menstruacion; el grupo placebo recibié una capsula del
mismo color que la del grupo de tratamiento, pero con
almidén. El tratamiento y el placebo se administraron
hasta el Ultimo estudio ecogréfico, a las 34 semanas
de gestacion. Ambos grupos recibieron los cuidados
prenatales tradicionales; durante cada visita de cuidado
prenatal se controlé el consumo tanto del tratamiento
como del placebo.

Respecto de los estudios ecograficos, la longitud
cefalocaudal (LCC) y la longitud femoral (LF) se midieron
a las 13 semanas de gestacion; luego, a las 18 y a las
34 semanas se midieron, ademas de la LF y la longitud
del hiimero (LH), el diametro metafisario proximal
(DMP), el didmetro diafisario medio (DDM) y el didmetro
metafisario distal (DMD) en el htmero y el fémur. El
mismo ecografista, que desconocia la asignacion de las
participantes en cada grupo, realizé las mediciones cada
trimestre.

En cuanto al analisis estadistico, para la comparacién
de los grupos se empled la prueba de chi al cuadrado o
la prueba de la t pareada y no pareada, segun el caso.
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Los valores de p < 0.05 se consideraron significativos.

No hubo diferencias significativas en edad, niveles
iniciales de 25(OH)D y presencia o ausencia de actividad
fisica entre los grupos.

La clasificacion segun los niveles de 25(0OH)D fue la
siguiente: 19.1% de las embarazadas del grupo de
tratamiento y 17.7% del grupo control tuvieron niveles
suficientes, 13.2% del grupo de tratamiento y 19.4%
del grupo control mostraron niveles insuficientes y
67.6% del grupo de tratamiento y 62.9% del grupo
control mostraron niveles deficientes.

Con respecto a los pardametros antropométricos
fetales, no hubo diferencia significativa en la LCC ni
en la LF entre los grupos en el primer trimestre del
embarazo. Por el contrario, en el segundo trimestre
la LF fue significativamente mayor en el grupo de
tratamiento que en el grupo control; la magnitud del
cambio de este parametro del primero al segundo
trimestre también fue significativamente mayor en el
grupo de tratamiento. La LF en el tercer trimestre fue
mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo
control, aunque no hubo diferencia significativa en la
magnitud del cambio del segundo al tercer trimestre
entre ambos grupos.

Por su parte, la LH fue significativamente mayor
en el grupo de tratamiento que en el grupo control
tanto en el sequndo como en el tercer trimestre,
aunque la diferencia en la magnitud del cambio del
segundo al tercer trimestre no alcanzé la significacion
estadistica entre el grupo de tratamiento y el grupo
control.

En cuanto a DMP, DDM y DMD, tanto en el fémur
como en el huimero, el patron de resultados fue similar:
los valores fueron mayores en el grupo de tratamiento
gue en el grupo control en el segundo y el tercer
trimestre; del mismo modo, la magnitud del cambio
del segundo al tercer trimestre en estos parametros fue
mayor en el grupo de tratamiento.

El hallazgo del incremento en la longitud y el
didametro del fémur y del himero con la administracién
de vitamina D no concuerda con otros estudios
publicados sobre el tema. Es posible que el efecto de
la vitamina D varie a lo largo del tiempo de manera
diferencial sobre distintas variables. Los autores indican
gue factores bioldgicos, demograficos, geogréficos,
climatolégicos y variables en el estilo de vida pueden
influir sobre las concentraciones de vitamina D en
distintas partes del mundo. La deficiencia de
vitamina D podria conducir a complicaciones del
embarazo, como preeclampsia, diabetes mellitus
gestacional, ruptura prematura de membranas y
amenaza de parto prematuro con incremento en la tasa
de cesareas.

En estudios previos se hallé una relacion entre
los niveles bajos de vitamina D y alteraciones en el
neurodesarrollo, defectos del cierre del tubo neural,

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

del crecimiento intrauterino, bajo peso para la

edad gestacional y macrosomia. Por el contrario, la
administracion adecuada de vitamina D en el embarazo
esta relacionada con desarrollo normal de la inteligencia
infantil, buena salud psicolégica y funcionamiento
adecuado del sistema cardiovascular, segun varios
estudios citados.

Aunqgue la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propone la administracion de 400 a 600 Ul de
vitamina D por dia durante el embarazo, los autores
advierten que no hay un consenso definitivo entre los
expertos sobre este punto. A pesar de ello, defienden
la dosis utilizada en su estudio al reiterar que se
observaron efectos positivos de la vitamina sobre el
desarrollo 6seo fetal sin que se advirtieran efectos
adversos ni toxicos.

La dosis recomendada de vitamina D capaz de tener
un efecto positivo sobre la salud fetal 6sea podria variar
segun la época del afo, los factores maternos biolégicos
y demogréficos, la exposicion a la luz solar y otras
variables. Uno de los objetivos que las investigaciones
futuras sobre el tema deberian alcanzar incluye la dosis
optima de vitamina D para distintas zonas geograficas
y en diferentes épocas del afo. También se deberia
evaluar con mayor precision el efecto del inicio del
tratamiento en etapas tempranas del embarazo e,
incluso, antes de la concepcion.

Los investigadores mencionan como principales
fortalezas de su estudio la aleatorizacion y la presencia
de un grupo de control; asimismo, admiten ciertas
limitaciones: en primer lugar, el uso exclusivo de
ecografia 2D no permitié estudiar las interacciones
6seas hormonales y quimicas; en segundo lugar, ciertos
artefactos visuales propios de la técnica ecografica
podrian haber interferido a la hora de determinar los
limites 6seos.

En conclusién, y puesto que segun los estudios
citados la prevalencia de deficiencia de vitamina D
en las embarazadas es elevada, recomiendan la
administracion del complemento desde las etapas
iniciales del embarazo, e incluso posiblemente antes
de la concepcién, para mejorar los parametros de
desarrollo 6seo fetal. Sefialan que el incremento en
el numero de estudios aleatorizados y controlados
permitird comprender mas profundamente la relacion
entre la vitamina D y la gestacion.

&N Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/160569

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

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

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

Médico o institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeiieeees Localidad
desea consultar al Dr

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A
1

Prevencion de infecciones en las cirugias de cadera
Salud Osea luego de una Cirugia Baritrica

Papel de la Vitamina D Nutricional en el Tratamiento...

Los Resultados Cardiovasculares del Romosozumab...
Tratamiento Farmacolégico de la Osteoporosis...

Vitamina D y Enfermedades Autoinmunitarias
¢La Hipovitaminosis D se Asocia con Fibromialgia?...

Vitamina D, Osteoporosis y Desempeno Fisico
Masa Osea y Resistencia Insulinica

Ibandronato Mensual por Via Intravenosa...
Bisfosfonatos contra la Necrosis Avascular No Femoral

Vitamina D y Desarrollo Oseo en el Feto

e Dr. W. Iglesias. Hospital Naval PUerto Belgrano, Bahia Blanca, Argentina

e Dra. A. L. Schafer. Department of Medicine, University of California, San Francisco, California,
EE.UU.

e Dr. K. Lu. Fu-Jen Catholic University, New Taipei City, Taiwan (RepUblica de China)

e Dr. K. Asadipooya. Division of Endocrinology and Molecular Medicina, University of Kentucky,
Lexington, Kentucky, EE.UU.

e Dr. A. Bonder. Division of Gastroenterology and Hepatology, Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, EE.UU.

e Dra. C. Ruiz. Department of Nursing, University of Granada, Granada, Espafna

e Dra. K. Brunaldi. Department of Physiological Sciences, State University of Maringa, Maringa,
Parana, Brasil

e Dr. R. Dhaliwal. Upstate Medical University, University of New York, Siracusa, EE.UU.

e Dra. M. S. Ranne. Department of Clinical Research, University of Southern Denmark, Odense,
Dinamarca

e Dr. H. Hagino. School of Health Science, Tottori University, Tottori, Japén

e Dr. S. Agarwala. Department of Orthopedics, P.D. Hinduja National Hospital and Medical
Research Centre, Mumbai, India

e Dra. N. Namazi. Obstetrics and Gynecology Department, Shiraz University of Medical Sciences,
Shiraz, Iran
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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
Segun los datos de una revisién reciente, ¢en cudl A) Hombres. o
grupo poblacional se observa mayor pérdida de B) Mujeres (SRS SN,
1 densidad mineral ¢sea luego de la cirugia bariatrica? | €) Mujeres posmenopausicas.
D) Adolescentes.
E) Ninguno de las anteriores.
;Cuales son los efectos de la vitamina D sobre las A) Influye sobre la actividad de los osteoblastos.
células 6seas? B) Influye sobre la actividad de los osteoclastos.
2 Q) Influye sobre la actividad de los osteocitos.
D) Tiene efectos sobre la formacion, la resorcion y la calidad 6seas.
E) Ninguno de los anteriores.
¢De qué manera se podrian reducir los efectos A) Con tratamiento previo con alendronato.
cardiovasculares adversos del romosozumab? B) Con tratamiento simultaneo con alendronato.
3 C) Todas las respuestas anteriores son correctas.
D) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
E) El romosozumab no provoca efectos adversos cardiovasculares.
;Cuél de los siguientes bisfosfonatos podria ser A) El alendronato.
atil para el tratamiento de la osteoporosis en la B) El etidronato.
4 colangitis biliar primaria? €) Ambos. )
D) Ningun bisfosfonato es eficaz.
E) Depende de la duracion de la enfermedad hepatica.
¢Cuales son las enfermedades autoinmunitarias en | A) La esclerosis multiple. o
las cuales el aporte de vitamina D podrfa ser atil? B) El lupus eritematoso sistémico.
5 C) La diabetes tipo 1.
D) La enfermedad de Crohn.
E) Todas ellas.
¢ Cuéles son los aspectos de la fibromialgia que A) La percepcion del dolor. )
podrian mejorar méas con el aporte de vitamina D? B) Los sintomas musculoesqueléticos.
6 C) La depresion.
D) La calidad de vida.
E) Todos ellos.

Respuestas correctas
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p Calcimax

OPCIONES DE CALCIO
PARA PROTEGER
REALMENTE AL HUESO

CITRATO DE CALCIO ULTRADENSO + TECNOLOGIA GADOR
GARANTIZAN TODAS LAS VENTAJAS DEL CITRATO DE CALCIO.

N N
Calcimax max For o

Envase con 60 comprimidos, Envase con 30 comprimidos, INSSJP
conteniendo 950 mg conteniendo 1905 mg
de citrato de calcio ultradenso. de citrato de calcio ultradenso.

CalcimaxD3  Calcimax D3 s

Ciratodecaligutradeno Ciratodecaligutradeno ° P AMI Elo
. . -t INSSJP S
Envase con 60 comprimidos, Envases con 30y 60 comprimidos, Soro™
conteniendo 1500 mg de citrato de calcio conteniendo 1500 mg de citrato de calcio
ultradensoy 200 Ul de vitamina D3. ultradensoy 400 Ul de vitamina D3.

Para mé&s informacion sobre
CALCIMAX®y CALCIMAX D3®
visite www.gador.com.ar
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VITAMINA D3
Colecalciferol 100.000 Ul

Mds d"lla

del sol

NANANANANANANANANANANAN AN

. L4 . yd . g g
> Mejora la absorcion de calcio y fosforo favoreciendo /a V,ﬁﬁ& ERoL" g
la mineralizacion osea* ¢ mc‘ng'
. &l
> Aumenta la resistencia dsea y promueve la reparacion e Srine

de microfracturas?
Previene la osteomalacia y el raquitismo?
> Favorece la cantidad y calidad dsea?

> Apto para diabéticos?

D Libre de gluten? ‘

&£ Presentacion:
U PAMJ! IOMA o Frasco monodosis de 2 ml conteniendo 2,5 mg
s oot sowr de Colecalciferol(Vitamina D3 100.000 Ul)

Para més informacion 1. Mansur JL. Calcio yvnar_mna D: acciones moleculares e implicancias para la salud. En

sobre GADOFEROL® Uauy R, Carmuega E y Belizan J (Eds.). El papel de\_ca\o\oy la vitamina D en la salud ()sea_

visite Wwwgadorcom, ar y mas alla [Internet]. Buenos Aires: CESNI; 2012 [citado: 10 dic 2015). p. 107-126. Disponible
: . : en: http://files.cloudpier.net/c esni/biblioteca/El-papel-del-Calcio-y-la-vitamina%20D.pdf

2. Datos en archivos Gador.




