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- Efectos de la actividad fisica sobre el tejido 6seo

Entrevista exclusiva a

Charlotte Sanborn
Texas Woman's University, Denton, EE.UU.

La Dra. Charlotte Sanborn evalué los efectos sobre el teji-
do 6seo de un programa de actividades fisicas de resisten-
cia del que participaron 46 adolescentes, de 14 a 17 afios.
Un grupo de 21 nifias de la misma edad actué como
control. Las adolescentes participaron del entrenamiento
durante 15 meses, al cabo de los cuales se evalud su con-
tenido mineral ¢seo y su composicion corporal mediante
absorciometria de rayos X de energia dual. Los expertos
observaron que, en comparacion con el grupo control,
presentaron aumento de la fuerza muscular y de la den-
sidad mineral ¢sea a nivel del cuello femoral. No se obser-
varon cambios en este pardmetro en la columna vertebral.

SIIC: ¢ Por qué la adolescencia es un periodo crucial
para el aumento de la densidad mineral 6sea?

Dra. Charlotte Sanborn: El pico de masa ésea, junto con
la pérdida de hueso relacionada con la edad, es uno de los
dos factores principales que determinan la masa d¢sea en
las Ultimas etapas de la vida. Dado que las fracturas por
fragilidad se relacionan con la densidad 6sea, aumentar
el pico maximo de masa de este tejido podria ser la mejor
proteccion contra la osteoporosis. La edad en la cual se
produce este pico de masa 6sea aun es un tema de debate.
Se ha informado que ocurre a edades tan tempranas como
los 14 a los 19 afios, hasta mas tarde, como a los 35 afnos.
El tiempo que transcurre hasta que comienza la pérdida
de masa ésea también genera controversias. Para el fémur
proximal, podria no haber una meseta (un plateau) en la
densidad mineral ésea, ya que se ha informado que la pér-
dida de masa se inicia inmediatamente después del pico.
La falta de coincidencias en la bibliografia podria deberse a
diferencias en las técnicas de medicion, al sesgo introduci-
do por la muestra analizada, al uso de la edad cronolégica
o de la madurativa, y al hecho de que la mayorfa de los tra-
bajos se realizaron con datos de estudios transversales, los
cuales introducen sus errores inherentes, especialmente los
que se realizan durante el crecimiento. Ademas, aunque el
contenido mineral éseo y la densidad mineral ésea no son
sinbnimos, ambos han sido usados como indices de masa
de este tejido, lo cual contribuy6 a la confusion.

Aungue todavia estd en discusion la edad en la cual se lo-
gra el pico maximo de contenido mineral éseo, el periodo

comprendido entre los 9y los 20 afos parece ser critico.
Antes de la pubertad, las diferencias entre los sexos son
pequenas o inexistentes. Luego, ocurren aumentos sos-
tenidos en todos los sitios hasta la pubertad, cuando se
produce una aceleracién de la adquisicion de minerales
Oseos. Durante la adolescencia, el aumento en el con-
tenido mineral ¢seo se produce en funcion del estadio
puberal, mas que de la edad cronoldgica. Para los varones
y para las nifas, el pico de masa 6sea se ha relacionado
estrechamente con la terminacién del crecimiento rapi-
do en altura y del aumento de peso, con un periodo de
latencia de 1 o0 2 anos. Hacia el final de la adolescencia,
el 90% o mas del contenido mineral ¢seo adulto se ha
depositado.

El contenido mineral éseo de todo el cuerpo se dupli-
ca, 0 mas, entre los 8 y los 15 afios. El Dr. McKay y sus
colegas demostraron en 1995 que las nifias, antes de su
menarca (con una edad promedio de 10.8 anos), han
adquirido ya el 78% del contenido mineral éseo de sus
madres en edad fértil (edad promedio de 40 afnos), y el
80% del contenido de estas a nivel del cuello femoral. En
las mujeres, se ha observado que los aumentos del conte-
nido mineral 6seo en la columna vertebral y en el fémur
proximal son insignificantes después de los 16 anos. En
un estudio longitudinal de adquisicion de minerales 6seos
con 6 anos de seguimiento en nifas, se demostrd una
estabilizacion marcada en todos los sitios a los 21 anos, lo
gue sugiere que existe una adquisicion muy pequefa de
minerales después de los 17 o 19 afios. Los mecanismos
para aumentar el pico de masa 6sea durante la madura-
cion del esqueleto atn no son conocidos.

En una revision excelente de la etnia, la herencia y la
masa 6sea, los Dres. Pollitzer y Anderson concluyeron que
la cantidad de masa 6sea que se logra depende de una
fuerte contribucion hereditaria, que puede ser modulada
mediante la dieta, la actividad fisica y los factores hor-
monales. Por lo tanto, parece que existe una ventana de
oportunidad durante la nifez, para aumentar el pico de
masa 6sea mediante la actividad fisica y la nutricion.

¢ Podria describir el programa de entrenamiento fi-
sico que siguieron las participantes del trabajo?
C.S.: El programa de entrenamiento y resistencia se de-
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sarrolld en tres sesiones semanales, durante 15 meses. El
programa consistié en 15 ejercicios diferentes, disefiados
para trabajar los principales grupos de musculos, utilizan-
do una combinacién tanto de pesos libres como de apa-
ratos, y se basé en métodos descritos por los Dres. Fleck y
Kraemer en 1997. Cada ejercicio se realiz6 de manera tal
de lograr una carga maxima sobre la columna y el fémur,
al mismo tiempo que sobre el grupo muscular especifico.
Por ejemplo, las flexiones de biceps se realizaron de pie, al
igual que las extensiones del triceps, las flexiones de pier-
nas, las elongaciones y las abducciones y aducciones de
los muslos. Otros ejercicios realizados fueron la presién,
flexion y extension de las piernas, las flexiones laterales,
y la presion en planos inclinados. Inicialmente, la cantidad
de peso levantada fue baja, y se realizd una serie de 12
a 14 repeticiones para permitir el ajuste al programa de
entrenamiento. Luego de una o 2 semanas, el nimero de
repeticiones se redujo a 9 o 10 por serie, y se realizaron
2 series de cada ejercicio. Luego de 4 a 8 semanas, el nime-
ro de series para los ejercicios principales se aumenté a 3.
La cantidad de peso a levantar se fij6 de manera tal que
la décima repeticion de la Ultima serie no pudiese com-
pletarse. Luego se lo incrementd cuando pudiese comple-
tarse la décima repeticion de la segunda serie. Los ejerci-
cios especificos para cada grupo muscular se cambiaron
aproximadamente cada 10 semanas, aunque los princi-
pales (con aparatos para piernas y en banco) se siguieron
realizando siempre. Se llevaron registros de la cantidad
de peso levantada y del nimero de series realizadas para
cada ejercicio.

El grupo control se ejercité menos de 2 horas por se-
mana, cantidad que podria decirse que es comparable a
la de la poblacion general de esta edad. Sin embargo,
no obtuvimos descripciones de su tipo de actividad fisica.

¢Cudles eran las caracteristicas de la dieta de estas
nifas?

C.S.: La ingesta de calcio era menor a la recomendada
en ambos grupos (el que participd de la experiencia y el
control), y el consumo de fésforo fue superior al de calcio.
Este hecho podria haber evitado el aumento del conteni-
do mineral éseo en algunos sitios en el grupo de nifas
que se ejercitaron, ya que la ingesta de calcio es de gran
importancia en la formacion de hueso nuevo.

¢Cudl es el mecanismo que explica el aumento de
la densidad mineral ésea observado en este estudio?

C.S.: El mecanismo exacto que explica el incremento en
la densidad 6sea relacionado con el ejercicio, en nuestro
estudio o en cualquier otro, es desconocido. Es probable
que se deba a que las células 6seas, los osteocitos, son
sensibles a la distribucion, la tasa y la magnitud de las ten-
siones dentro de la matriz del hueso. Una vez que los os-
teocitos han reconocido un cambio en esta tensién como
resultado del ejercicio, influyen en el comportamiento de
los osteoclastos y los osteoblastos, que son responsables
directos del modelado y remodelado 6seo. Se considera
que la actividad de los osteoblastos aumenta como re-
sultado del ejercicio, mientras que la de los osteoclastos
permanece en sus niveles normales.

Estas nifias con aumentos de densidad dsea, ¢de-
berian continuar con la préctica de estos ejercicios?

C.S.: Efectivamente, a fin de mantener la mayor densidad
mineral 6sea lograda con los ejercicios, estas nifas debe-
rfan continuar con un programa de actividades fisicas.

De acuerdo con sus observaciones, ;qué cambios
considera que se deben implementar en el entrena-
miento fisico de nifias puberes y adolescentes?

C.S.: La cantidad de actividad fisica que realizan todas
las nifas deberia aumentarse, no solamente para in-
crementar la densidad mineral 6sea sino para prevenir
otros problemas asociados con el estilo de vida seden-
tario que adopta la mayoria de los adolescentes, espe-
cialmente las de sexo femenino. El tipo de entrenamien-
to probablemente no es tan importante como el hecho
de que la cantidad tiene que aumentarse. Cuanto mas
intenso sea el entrenamiento, ya sea de tipo cardiovas-
cular o de resistencia, se obtendran mayores beneficios,
al menos hasta cierto punto. A partir de la experiencia
en nuestro estudio y la de otros investigadores (como los
Dres. Morris, Naughton y sus colegas, los Dres. Blimkie y
Rice, y los Dres. Witzke y Snow), pareceria ser que para
que las iniciativas de ejercicios o nutricionales, disefia-
das para aumentar la densidad mineral ¢sea o promover
otros aspectos de la salud de niflos y adolescentes tengan
éxito, deberian ser incorporados a los programas curricu-
lares de las escuelas.

Las observaciones de la Dra. Sanborn confirman que la
realizacion de ejercicios fisicos contribuye al aumento de
masa mineral 6sea en la adolescencia, un periodo espe-
cialmente importante para la prevencion de alteraciones
posteriores.

La entrevistada no manifiesta conflictos de interés.
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Autoevaluacion del articulo
La adquisicion de masa dsea, a través del ejercicio fisico, durante la nifiez y la adolescencia determina el riesgo de osteoporosis en
afios posteriores de la vida.
¢En qué momento de la vida de las mujeres se logra el pico de la densidad mineral dsea?
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D- Entre los 18 y los 23 aos; E- Ninguna es correcta.
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1- La Asociacion entre Enfermedad Renal
Croénica, Caidas y Fracturas: Una Reseina
Sistematica y Metanalisis

Goto NA, Weststrate AC, Hamaker ME y colaboradores

Dianet Dialysis Center; University Medical Center Utrecht; Diakonessenhuis
Utrecht y otros centros participantes; Utrecht, Paises Bajos

[The Association between Chronic Kidney Disease, Falls, and Fractures: A
Systematic Review and Meta-Analysis]

Osteoporosis International 31(1):13-29, Ene 2020

Las fracturas son muy comunes en la poblacion con
insuficiencia renal cronica y el riesgo aumenta cuando
empeora la funcion renal, por lo que es necesaria la
evaluacién oportuna del riesgo de fracturas.

La enfermedad renal cronica (ERC) es una
afeccion con alta prevalencia en todo el mundo;
aproximadamente el 7% de los pacientes estan en
estadios 3 y 5. Este grupo presenta una tendencia a
las fracturas a partir de la osteodistrofia, un trastorno
asociado con la alteracion de los niveles hormonales
y metabdlicos que impiden una buena remodelacién
y calidad del hueso. Este trastorno se observa en la
mayoria de los pacientes con ERC en estadios 3a 5y
en todos aquellos en didlisis. Es posible que algunos
pacientes con enfermedad renal leve a moderada
presenten también mayor riesgo de fracturas y que,
con el deterioro de la funciéon renal, esta tendencia
aumente.

Las fracturas son una complicacién grave y se asocian
con alta morbilidad y mortalidad; ademas, las caidas
son uno de los factores de riesgo. Las caidas pueden
provocar debilidad muscular, neuropatia, tratamiento
con multiples farmacos, entre otras complicaciones,
todos cuadros prevalentes en pacientes con ERC
cronica. Estos factores favorecen las caidas.

El presente estudio buscé evaluar el riesgo de
caidas y de fracturas en esta poblacion, con el fin de
implementar mejores estrategias preventivas.

Métodos

Se identificaron estudios transversales o de cohorte
que investigaron la asociacion entre ERC, caidas y
fracturas mediante una busqueda en PubMed, Embase,
entre otras, desde el inicio de los registros hasta
septiembre de 2018. Fueron excluidos los estudios
realizados en animales o en nifios, o en los que hubo
enfermedades muy especificas. Dos investigadores
para cada trabajo extrajeron de los datos de disefio del
estudio y sus resultados. Se registraron datos como el
tipo de disefo del estudio, la seleccion de pacientes, el

numero de participantes, el método para estimar la tasa
de filtrado glomerular (TFG), ademas de los objetivos

en términos de asociaciéon entre la ERC y las caidas y
fracturas. Las mediciones de la TFG estimada que se
basaron en los valores de la creatinina urinaria no se
incluyeron porque redujo la posibilidad de comparar

los estudios.

Resultados
Caracteristicas de los estudios incluidos

La busqueda identificd 12 149 publicaciones
potenciales; luego de un proceso de seleccion,
guedaron 37. La mayoria de los estudios se realizé en
los EE.UU. La mediana de la poblacién fue de 5601;
predominaron los adultos mayores, con una mediana
de mas de 65 afios en la mayoria de los estudios. Solo
8 estudios incluyeron pacientes en didlisis, mientras que
los otros tuvieron en cuenta distintos estadios
de la ERC.

Evaluacion de la calidad

La calidad general de los estudios fue buena,
especialmente aquellos que evaluaron distintos tipos
de fracturas.

Caidas accidentales

Diez trabajos evaluaron la asociacion entre la
ERC y las caidas accidentales; la mitad no hall6 una
correlacion entre estos parametros, mas alla del
estadio, la categoria y los factores de confusion. En
2 de los estudios se utilizd una TFG estimada (TFGe)
mayor o igual a 65, y se observé una asociacion
significativa entre una menor TFGe y las caidas.
Se registré un aumento en las caidas accidentales
en participantes con funcion renal en declive.
Una investigacion evalud la asociaciéon entre los
antecedentes (informados por el paciente) de ERC
y las caidas accidentales, y encontré una relaciéon
significativa.

Fracturas de cadera

Diecisiete estudios informaron la asociacion
entre la ERC y las fracturas de cadera. Once de estos
17 trabajos encontraron mayor riesgo de fracturas
de cadera en distintos estadios de la enfermedad,
y 3 ensayos hallaron una asociacion entre estos
parametros, pero en los Ultimos estadios (TFGe menor
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de 30, menor de 45 y menor de 60). En general, el
riesgo de fracturas aumentoé cuando la funcién renal
fue en disminucién; el mayor riesgo se presenté en
estadio V/dialisis.

Fracturas vertebrales

Cuatro de los 7 estudios que analizaron las
fracturas vertebrales hallaron mayor riesgo en
participantes con ERC, en comparacién con la
poblacion sin enfermedad renal.

Fracturas de todo tipo

Trece estudios informaron fracturas de todo tipo
en presencia de ERC. Ocho de estas investigaciones
encontraron que cuando la TFGe fue menor de
60 ml/min/1.73 m?, el riesgo de fracturas aumenté. En
todos los trabajos incluidos, que consideraron distintos
estadios de ERC, el riesgo de fracturas se incremento
cuando empeoré la TFGe.

Metanalisis

Todos los estudios incluidos en el metanalisis
evaluaron a adultos mayores, con una media de
edad de 63 afios en adelante. Hubo una asociacion
significativa entre las fracturas y las categorias de TFGe
menor de 60, 30 a 44, 15 a 29y menor de 15. Se
verificé riesgo gradual, con mayor riesgo en los
estadios mas graves de la ERC. La poblacion que
presentd mayor riesgo fue aquella con TFGe menor
de 15.

Discusion

El presente estudio demostré que la menor TFGe se
asocia con alto riesgo de fractura, efecto que fue mas
pronunciado en las fracturas de cadera y en todos los
tipos de fracturas. Ademas, el riesgo parece mayor

cuando la funcién renal empeora, efecto que comenzaria

aproximadamente con una TFGe menor de 60.

En relaciéon con la asociaciéon entre una menor TFGe
y las caidas accidentales, la informacion es
contradictoria. Los hallazgos observados apoyan la
hipotesis de que una TFGe en declive se asocia con
mayor riesgo de fracturas. Ademas, casi todos los
estudios que evaluaron pacientes en estadio V hallaron
gue la ERC es un factor de riesgo independiente para
las fracturas. Esto parece coincidir con investigaciones
previas que demostraron que, aun en estadios
tempranos, pero ademas en casi todos los pacientes
en estadio V, la histologia ¢sea esta alterada. Aunque
hubo solo un numero limitado de estudios que
evaluaron las fracturas vertebrales, este riesgo parece
menor en comparaciéon con las fracturas de cadera
y de otro tipo. La mitad de los trabajos no demostré
una asociacion entre la ERC y las caidas accidentales,
y esto pudo deberse a que existen multiples factores
de confusién. Existen varios motivos por los cuales
estos pacientes pueden presentar mayor tendencia a
las cafdas, entre ellos, la asociacion con la hipertension
arterial y la diabetes (dos afecciones relacionadas con
caidas), el tratamiento farmacologico y la mayor edad
de esta poblacion.
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Los riesgos pudieron haber estado influidos por
el tipo de medicién de la TFGe; para lograr que
los resultados sean comparables deben emplearse
métodos mas habituales para dicha medicion. Aun
asi, la creatinina sérica depende de la masa muscular,
lo que podria llevar a un falso negativo y, a partir de
esto, revelar una buena TFG en pacientes ancianos.
Dado que los pacientes con ERC tienen una frecuencia
de fracturas mucho mayor en comparacion con otras
poblaciones, es importante tamizar a estos sujetos
oportunamente para evaluar factores potenciales de
riesgo. Otro método de medicion de la TFGe es el uso
de la cistatina C, que es independiente de la masa
muscular. Dos estudios no hallaron asociacién con la
TFGe basada en creatinina, pero sf la encontraron
entre la TFGe basada en la cistatina C con respecto a
todo tipo de fracturas. Son necesarios mas estudios
para observar las diferencias en los resultados al
emplear cistatina C, en comparacién con el uso de
creatinina sérica.

Las normativas Kidney Disease: Improving Global
Outcomes recomiendan la densitometria 6sea para
evaluar el riesgo de fracturas en pacientes con ERC
en estadios 3 a 5 o con factores de riesgo para
osteoporosis.

Dado que el tratamiento de la osteodistrofia es
muy complicado en los estadios avanzados de la
ERC, es muy importante prevenir y disminuir los
riesgos de caidas lo mas posible. En estudios previos
se demostré que la mayoria de los pacientes que
experimenta una caida, no la menciona a su médico;
por ello, es necesario que los nefrélogos y médicos
generalistas pregunten sobre las caidas a los pacientes
con ERC. Actualmente, no existe un protocolo de
cdmo tamizar las caidas accidentales o cuando iniciar
las intervenciones en pacientes con alto riesgo de
fracturas. Esto es importante, ya que podria prevenir de
manera potencial la morbilidad y la mortalidad.

El presente estudio aporta informacion importante
sobre el riesgo de caidas y de fracturas en pacientes
con ERC; sin embargo, tiene varias limitaciones, entre
ellas, la heterogeneidad de los estudios, la poblacién
limitada a adultos mayores y la exclusion de estudios
no publicados en inglés.

Conclusion

Los autores consideran que las fracturas son muy
comunes en la poblacion con ERC y que el riesgo
aumenta cuando empeora la funcion renal. Es
necesario estar alerta para una evaluacion oportuna
del riesgo de fracturas, ya que podria brindarse mayor
atencién a la prevencion de las caidas.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/162682
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y la Actividad de la Enfermedad en
Pacientes con Esclerosis Multiple
Smolders J, Torkildsen @, Camu W, Holmey T
Canisius Wilhelmina Hospital, Nijmegen, Paises Bajos; Haukeland University
Hospital, Bergen, Noruega; CHU Gui de Chauliac et Univ Montpellier,

Montpellier, Francia; Akershus University Hospital, Lorenskog, Noruega y
otros centros participantes

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

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

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

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

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

Metabolismo de la vitamina D e inmunidad

La vitamina D existe en dos isoformas, denominadas
ergocalciferol y colecalciferol, segun proceda de
fuentes vegetales o animales, respectivamente. Esta
involucrada en el mantenimiento de la homeostasis
del calcio. Su sintesis requiere la exposicion de la piel
a los rayos ultravioleta tipo B (UVB) y es mediada
por isoenzimas del sistema enzimatico citocromo
PA50 (CYP450). Los metabolitos més notorios de la
vitamina D son la 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y
la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH],D). La fuente
principal de 1,25(0H),D circulante es el rifidn, aunque
la hidroxilacién para obtener dicho metabolito activo
también sucede en diversas células del sistema nervioso
central (SNC). Estas células expresan receptores para
vitamina D (RVD), con lo cual son afectadas por la
vitamina D activada. En pacientes con EM, esto se
observa en los ganglios linfaticos y en el SNC. Ademas,
las lesiones activas observadas en pacientes con EM
presentan una regulacion por aumento de las enzimas
gue activan a la vitamina D. Segun lo hallado en
modelos de EM, la 1,25(0OH),D tiene propiedades

antiinflamatorias y homeostaticas en las células del SNC.

Vitamina D y riesgo de EM

De acuerdo con los resultados de diferentes estudios,
la disminucion de los niveles circulantes de 25(OH)D en
nifos precede al inicio de la EM en etapas posteriores
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de la vida. Si bien se discuten las causas de esta
asociacion, se propuso que la vitamina D influye sobre
los primeros sintomas de la EM. También se hall6 una
asociacion entre ciertos polimorfismos de nucledtido
Unico vinculados con la vitamina D o con la reduccién
de los niveles de 25(0OH)D y el riesgo de EM. Es
necesario contar con estudios adicionales al respecto.

Modelos experimentales

En diferentes estudios se evalud el efecto de la
1,25(0H),D sobre la proliferacion y la diferenciacion
de las células madre neurales. Estas células expresan
RVD y dicha expresion aumenta ante la exposicién a la
1,25(0H),D. Como resultado de su diferenciacion, se
generan neuronas y oligodendrocitos.

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

En modelos de desmielinizacion toéxica, la
exposicion a la vitamina D, redujo el dafio y
aumento la remielinizacion endégena. También
se hallé que la exposicion a dosis elevadas de
vitamina D, disminuye el nivel de desmielinizacion
y acelera la remielinizacion en forma significativa,
en comparacion con el placebo. En cuanto a
los mecanismos asociados con la prevencion
de la desmielinizacién y la estimulacion de la
remielinizaciéon ante la exposicion a la vitamina D,
se observo regulacion por aumento de proteinas
cerebrales ante la exposicion a la 1,25(0H),D. Dichas
proteinas estan involucradas en el metabolismo
del calcio y la funcién mitocondrial. Asimismo, la
vitamina D, a través del RVD y junto con el
receptor X retinoide (RXR) gamma, aumentaria
la diferenciacion de las células precursoras de
oligodendrocitos.

Disminucién de vitamina D y actividad de la EM

Los resultados de diferentes estudios de cohortes
indicaron una asociacion entre el aumento de los
niveles séricos de 25(0OH)D vy la disminucién de la
actividad de la EM. Esto coincidié con una reduccién
de la frecuencia de recaidas, especialmente en
pacientes con sindrome clinico aislado (SCA), aunque
también se observd en pacientes con EM remitente
recidivante (EMRR). No obstante, en algunos estudios
solo se verifico este efecto en pacientes jovenes o
con determinado perfil genético. Hasta el momento,
no queda claro el valor predictivo del nivel de 25(0OH)
D en términos de riesgo de progresion, de acuerdo
con la aplicacion de la Expanded Disability Severity
Scale (EDSS).
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Segun lo informado, el riesgo de empeoramiento
o multiplicacién de las lesiones cerebrales, evaluadas
mediante resonancia magnética (RMN), disminuye
un 15-50% cada 25 nmol/I de aumento del nivel de
25(0OH)D en pacientes con SCA o EMRR. También se
hallé una disminucidon menor del volumen cerebral
ante el aumento del nivel de 25(0OH)D. Hasta el
momento, no se informaron hallazgos radiolégicos de
remielinizacion frente al incremento de los niveles de
25(0OH)D. De todos modos, puede indicarse que los
niveles bajos de 25(0OH)D durante las primeras etapas
de la EM se asocian con un nivel elevado de actividad
inflamatoria.

Estudios clinicos aleatorizados y controlados

En estudios clinicos realizados en pacientes con
neuritis dptica y SCA, el tratamiento con vitamina D
no tuvo un efecto sobre el espesor de la capa de fibras
nerviosas retinianas. Tampoco se informé un efecto de
la vitamina D sobre la conversion a EM. Otros autores
evaluaron pacientes con SCA tratados con 10 000 Ul
0 5000 Ul de vitamina D en términos de la frecuencia
de deteccion de células T CD4 proinflamatorias y
los resultados de la RMN, sin encontrar un efecto
concreto.

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

Puede indicarse que los resultados de los estudios
de observacion difieren frente a aquellos obtenidos
en ensayos aleatorizados y controlados. Mientras que
en los primeros el aumento del nivel de 25(OH)D se
asocié con una reduccion del riesgo de recaidas y
lesiones nuevas, los resultados de los estudios clinicos
controlados y aleatorizados no arrojaron las mismas
ventajas.
Es posible que los hallazgos observados sobre el
curso de la EM no se deban al efecto directo de la
vitamina D. Si bien es sabido que la 1,25(0H),D tiene
accion antiinflamatoria, no es posible cuantificar
dicho efecto en los trabajos disponibles. Ademas,
existe la posibilidad de causalidad inversa, dado
gue la inflamacion disminuye los niveles de 25(0OH)
D. Otros autores sefalaron que la enfermedad
subclinica puede reducir la conducta de exposicion
solar, y dicha disminucién es un factor de riesgo
para la aparicion y la progresion de la EM. Estas son
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algunas de las limitaciones de los estudios disponibles.
Los autores consideran que los trabajos realizados
hasta el momento reducen las expectativas asociadas
con el uso de suplementos de vitamina D como
modificadores de la enfermedad en pacientes con

EM. No obstante, el efecto del tratamiento podria
observarse en determinados subgrupos aiin no
identificados. Hasta que no se cuente con estudios
adicionales mas concluyentes, la importancia de

los suplementos de vitamina D en pacientes con

EM activa sera un tema discutible. A esto se suman
otras cuestiones no evaluadas, como la dosis ideal

de vitamina D a administrar, y la tolerabilidad y la
rentabilidad del tratamiento. Debe considerarse que la
ausencia de datos sobre los beneficios de la vitamina D
en pacientes con EM no permite incluir el tratamiento
en los sistemas de salud publica.

Consideraciones finales

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

La disminucion de los niveles de 25(0OH)D es un
indicador de aumento posterior de la actividad de
la EM. Por lo tanto, dichos niveles pueden utilizarse
como indicador prondéstico y terapéutico. Los
autores consideran que, de acuerdo con los datos
disponibles, en los pacientes con EM que se logra el
aumento de los niveles séricos de 25(0OH)D se obtienen
beneficios. En coincidencia, se informd que la mejoria
del estado de salud cerebral es importante para
aumentar la resiliencia del SNC ante la inflamacion
asociada con la EM. La prevencion de la disminucion
del nivel de 25(0OH)D vy, en consecuencia, de la densidad
mineral 6sea puede llevarse a cabo mediante el uso
de suplementos diarios con vitamina D. Esto podria
mejorar el estado clinico de los pacientes
con EM, especialmente de aquellos con escasa
exposicion solar.
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[Consensus Statement: Osteoporosis Prevention and Treatment in Latin
America-Current Structure and Future Directions]

Archives of Osteoporosis 13(1):90, 2018

Se analizo la epidemiologia, el diagndstico y el tratamiento
de la osteoporosis en América Latina, con el objetivo

de elaborar estrategias y recomendaciones futuras que
puedan adoptarse en la region.

La osteoporosis, una enfermedad esquelética
sistémica, es un trastorno frecuente en todo el
mundo, que se caracteriza por la disminucion de
la masa 6sea y el deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la
fragilidad ésea y la susceptibilidad a las fracturas.

Las fracturas por fragilidad, consecuencia de la
osteoporosis, especialmente las fracturas de cadera,
gue son las mas graves, conllevan mayor riesgo de
pérdida de independencia, dolor crénico, necesidad de
rehabilitacién y aumento de la mortalidad. Ademas,
las fracturas por fragilidad pueden provocar efectos
sociales, econdmicos y adversos significativos debido

a las internaciones prolongadas, la atencion a largo
plazo en hogares de ancianos, la necesidad de cirugias,
los tratamientos médicos vy las limitaciones en la vida
diaria.

Las fracturas relacionadas con la osteoporosis son
una importante epidemia en todo el mundo. En
América Latina, el envejecimiento de la poblacién,
combinado con los recursos limitados de atencién
médica, convierten a la osteoporosis en una afeccion
de magnitud considerable, con morbilidad y mortalidad
desproporcionadas. Esta bien documentada la falta de
reconocimiento de la osteoporosis y su subtratamiento.
En este articulo, se analizd la epidemiologia, el
diagndstico y el tratamiento de la osteoporosis en
América Latina, con el objetivo de elaborar estrategias
y recomendaciones futuras que puedan adoptarse en
la region. Para tal fin, se reunié un comité de expertos
clinicos y cientificos para elaborar una declaracion de
consenso que describe las direcciones futuras.

Métodos

El comité de expertos realizd una revisién de
la bibliografia de las publicaciones relacionadas
principalmente con la osteoporosis en América
Latina, y se reunid con el fin de elaborar una
posicién de consenso para abordar los problemas
relevantes. Se revisaron las bases de datos PubMed,
Embase, Latin American and Caribbean Literature on
Health Sciences (Lilacs) y Scientific Electronic Library
Online (Scielo).
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Epidemiologia y carga

La epidemiologia en la regién se resumié en el
Latin America Regional Audit en 2012. Las tasas de
fractura de cadera en mujeres de 50 afios 0 mas
variaron entre 53y 443 por 100 000 personas y de
27 a 135 por 100 000 para hombres de 50 afios
0 mas, con una proporcién de 2 a 3 mujeres por
hombre. El riesgo de fracturas de cadera a lo largo
de la vida después de los 50 afios en México fue del
8.5% en mujeres y del 3.8% en hombres, mientras
que, en Venezuela, las cifras respectivas fueron del
5.5% y 1.5%. Las proyecciones de fracturas de
cadera en la region indican que habra un aumento
significativo para 2050. En la Argentina se producen
aproximadamente 34 000 fracturas de cadera
anuales entre las personas mayores de 50 afios, con
un promedio de 90 fracturas por dia, y se estima
gue las cifras se triplicaran para 2050. En Brasil, se
estima que las fracturas de cadera anuales pasaran de
aproximadamente 121 700 a 160 000 fracturas para
2050.

En América Latina, los costos directos referidos a la
atencién por una fractura de cadera varian entre 3100
dolares en Uruguay y 12 000 dolares en Brasil.

Las fracturas vertebrales son las fracturas
osteoporéticas mas comunes en todo el mundo y se
producen en el 30% a 50% de las personas mayores
de 50 afnos. Sin embargo, a diferencia de las fracturas
de cadera, dos tercios a tres cuartos de ellas son
clinicamente silenciosas y menos del 10% requiere
internacion. Las fracturas vertebrales asintomaticas
se asocian con disminucién de la calidad de vida,
independientemente de la edad, el indice de masa
corporal (IMC) y la actividad fisica, lo que resalta la
importancia de su prevencion. Las tasas de incidencia
de estas fracturas aumentan de manera exponencial
con la edad.

La informacion relacionada con otras fracturas por
fragilidad es escasa y proviene principalmente de Brasil
y México.

Una fractura en cualquier lugar conlleva mayor
riesgo de fracturas posteriores, y el riesgo es superior
después de las de cadera y vertebrales en hombres
y mujeres. Este riesgo es superior inmediatamente
después de producida la fractura inicial, especialmente
durante el primer ano. El riesgo de fracturas disminuye
con el tiempo, pero aun asi no vuelve a los valores
basales.

La mayorfa de los pacientes con alguna fractura
por fragilidad no es tratada para evitar otra fractura,
incluso cuando se cuenta con tratamientos eficaces.

Diagnéstico y tratamiento en América Latina

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) convocé
por primera vez a un grupo de expertos en 1994 para
evaluar el riesgo de fracturas y su aplicaciéon para
la pesquisa de la osteoporosis posmenopdausica. La
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osteoporosis se definid segun la densidad mineral
6sea (DMO), determinada por absorciometria de rayos
X de energia dual (DXA). Un puntaje estandarizado,
denominado T, se utilizo para definir las categorias
para el diagnostico; se considerd osteoporosis al
puntaje T -2.5 0 menos, y si habia antecedentes de
fracturas, se consideré grave.

La evaluacion realizada por DXA es el método de
referencia para el diagnéstico de osteoporosis y es
un componente importante de evaluaciéon del riesgo
de fracturas. Sin embargo, dada la alta especificidad
—pero baja sensibilidad— del uso de la DMO para la
prediccién del riesgo, la combinacién de DXA y factores
de riesgo clinicos, como el instrumento FRAX, mejora
significativamente la sensibilidad de la prediccién de
riesgo. El indice FRAX es la herramienta de evaluacion
del riesgo de fracturas elaborada por la OMS, que
utiliza diversos factores de riesgo de osteoporosis y
proporciona un estimativo de la probabilidad a 10 afos
de fracturas de cadera y de una fractura osteopordtica
grave (fractura vertebral clinica, fractura de columna,
mufeca, cadera u hombro). El indice FRAX fue validado
en diversos paises de América Latina, como Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, México y Venezuela y,
mas recientemente, se publicaron umbrales terapéuticos
basados en FRAX. Se recomienda realizar una evaluacion
con el instrumento FRAX en todos los hombres mayores
de 50 afos y en todas las mujeres posmenopausicas
con un factor de riesgo clinico o un IMC < 19 kg/m?.
En poblaciones de mayor edad (mujeres mayores de
65 anos y hombres mayores de 75), la edad en si es
un factor de riesgo suficientemente significativo para
requerir la evaluacion de riesgos.

Diferentes paises tienen distintos umbrales para el
tratamiento segun los valores determinados por FRAX.
La ventaja de la herramienta FRAX, en comparacion con
la DXA, es que esta facilmente disponible, es econdmica,
se puede realizar en diversos ambitos y requiere
menos entrenamiento profesional para administrarla.
Constituye un método ideal de cribado en atencién
primaria.

El tratamiento debe comenzar si hay una fractura
por fragilidad previa o si el puntaje T por DXA es
inferior o igual a -2.5 en la columna lumbar, la cadera
total o el cuello femoral, o en los pacientes con
osteopenia con un puntaje FRAX superior al umbral
de intervencion elegido. Los farmacos disponibles
disminuyen la resorcion ésea (antirresortivos) o
estimulan la formacion de hueso (agentes anabdlicos).
Las terapias antirresortivas comprenden bisfosfonatos,
denosumab, terapia de reemplazo hormonal y
moduladores selectivos del receptor de estrégenos.

La Unica terapia formadora de hueso actualmente
disponible en América Latina es la teriparatida.

Ademas del tratamiento farmacolégico, todos
los pacientes deben recibir recomendaciones para
modificar el estilo de vida (actividad fisica, dejar de
fumar, asesoramiento nutricional e ingesta de alcohol
< 3 unidades por dia) y el consumo adecuado de
calcio por dieta o suplementos, y suplementos de
vitamina D.
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Temas relacionados con América Latina
y normas futuras

La osteoporosis y las fracturas asociadas no son un
tema prioritario de salud publica en la mayorfa de
los paises de Latinoamérica, aunque constituyen un
problema importante dadas las proyecciones de un
aumento exponencial de las fracturas osteoporoticas
en la region en las préximas décadas. Una accién
importante en el futuro serfa incentivar la recoleccion
de datos relacionados con las osteoporosis y las
fracturas osteoporéticas, asi como el disefio de
estudios epidemiolégicos apropiados, que utilicen una
metodologia que puede ser compartida por diferentes
paises para valorar los determinantes de la salud y el
impacto de la osteoporosis.

No hay acceso universal a las intervenciones de
prevencién u opciones de tratamiento en toda la
regiéon. No se establecieron directrices regionales para
el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis. Sin
embargo, muchos paises tienen sus propias normas
gue especifican tratamientos como opciones de
primera o segunda linea, y la duracién de estos.

La osteoporosis sigue siendo una enfermedad
relativamente no detectada y no tratada. La toma
de conciencia por el publico en general y los
profesionales y las autoridades de salud en especial,
asi como la prevencion y el diagnéstico oportuno de
la osteoporosis son primordiales para contener las
consecuencias sociales y financieras de esta afeccion.
En ese sentido, es crucial lograr el acceso a la atencion
médica y a los instrumentos que posibiliten el
diagnostico, como DXA y FRAX, con el fin de resolver
las inequidades debidas a los mayores tiempos de
espera o a las mayores distancias, consecuencia de
la concentracion en las grandes ciudades. Estos son
temas que requieren resolucion inmediata. Un punto
importante es el cuidado posterior a las fracturas, que
requiere un equipo multidisciplinario para encarar la
atencion, la rehabilitacién y la prevencion de caidas.

Los responsables de establecer las politicas de
salud, los proveedores de seguros de salud (tanto
publicos como privados), las sociedades médicas, los
empleadores, los hospitales, los centros de atencién
de pacientes crénicos, los pacientes y el publico
en general deben trabajar para romper la inercia
existente con la osteoporosis mediante la valoracion
de la importancia de la prevencion, el diagnostico y
el tratamiento de la enfermedad como prioridad de
atencién médica. Latinoamérica debe superar todos
estos problemas para lograr el objetivo de prevenir
fracturas innecesarias. El comité concluyé que se
requiere urgentemente un enfoque integral para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en
América Latina.

2~ Informacion adicional en
Py  WWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/162690



4 - El Denosumab para la Salud Osea
en Pacientes con Cancer de Préstata
y de Mama Sometidos a Terapia Endocrina.
Revision Sistematica y Metanalisis
de Estudios Aleatorizados
Galvano A, Scaturro D, Russo A y colaboradores
Universita degli Studi di Palermo, Palermo y otros centros participantes; Italia
[Denosumab for Bone Health in Prostate and Breast Cancer Patients

Receiving Endocrine Therapy? A Systematic Review and a Meta-Analysis
of Randomized Trials]

Journal of Bone Oncology 18:100252, Oct 2019

La informacion en conjunto indica que denosumab es

una alternativa terapéutica eficaz y sequra para prevenir
las complicaciones asociadas con la terapia hormonal
adyuvante en pacientes con cancer de prostata o de mama.

El diagnostico en estadio precoz del cancer de mama
y de prostata, algunos de los tumores mas frecuentes
en todo el mundo, y la introduccién de terapias
eficaces han reducido considerablemente la mortalidad
asociada con estos tumores. En la actualidad, los
indices de supervivencia libre de recurrencia a los
10 afnos se estiman en hasta un 80% en mujeres
con cancer de mama, y entre el 68% y 97% en los
pacientes con cancer de proéstata. El tratamiento
hormonal en estos pacientes se indica con la finalidad
de reducir el riesgo de recurrencia o la progresion de la
enfermedad.

En los hombres con cancer de prostata sensible
a hormonas se indica la terapia de privacién de
andrégenos (TPA); un metanalisis reciente reveld una
correlacion significativa entre la TPA y la reduccion de
la densidad mineral 6sea (DMO) en estos pacientes.

Hasta el 75% de los tumores de mama expresa
receptores para estrégenos o progesterona, de modo
gue se indica tratamiento hormonal. En las mujeres
posmenopdausicas, los inhibidores de la aromatasa
representan el tratamiento estandar para los tumores
de mama en estadio precoz que expresan receptores
hormonales; sin embargo, estos farmacos se asocian
con numerosos efectos adversos, entre ellos,
osteoporosis, pérdida de masa ésea y mayor riesgo de
fracturas. Los inhibidores de la aromatasa suprimen
la transformacién de andrégenos a estrégenos; el
resultado final es la deplecién de estrogenos y la
reduccién de la DMO.

La pérdida de masa 6sea estd mediada por los
osteoclastos, cuya formacion, funcion y supervivencia
dependen del ligando del receptor activador del
factor nuclear kappaB (RANKL [receptor activator
of nuclear factor-kappaB ligand]). El RANKL se une
al receptor RANK en los preosteoclastos y en los
osteoclastos maduros, de manera que se activa y
mantiene la resorcion 6sea mediada por estas células. El
denosumab, un anticuerpo monoclonal completamente
humanizado contra RANKL, inhibe este proceso y
aumenta la masa 6sea en pacientes sometidos a terapia
de ablacion hormonal.

En mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, pero
sin cancer, el denosumab reduce el riesgo de fracturas
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vertebrales, fracturas no vertebrales y fracturas de
cadera. En un estudio previo, la administracion de

60 mg de denosumab cada 6 meses redujo el recambio
6seo y aumento la DMO.

El objetivo del presente metanalisis fue analizar
estudios de hombres con cancer de proéstata tratados
con TPA o mujeres con cancer de mama sometidas
a terapia adyuvante endocrina, con la finalidad de
establecer el efecto del denosumab sobre la DMO,
la pérdida de masa 6sea y la reduccion del riesgo de
fracturas (en especial, fracturas vertebrales) a los 24 y
36 meses. También se analizo la seguridad del farmaco.

Materiales y métodos

Se incluyeron estudios controlados y aleatorizados
en pacientes con cancer de prostata tratados con
agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH; leuprolida, goserelina) y antagonistas de la
GnRH (degarelix), administrados como monoterapia
0 en combinacién con antagonistas de los receptores
de androgenos. En los estudios de pacientes
con cancer de mama, las mujeres debfan recibir
tratamiento con moduladores de los receptores de
estrogenos (tamoxifeno), inhibidores de la aromatasa
(letrozol, anastrozol, exemestano) o agonistas de
la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), como goserelina y leuprolida, segun el estado
premenopausico 0 posmenopausico. Los pacientes
debian haber sido asignados a tratamiento con
denosumab, en dosis de 60 mg cada 6 meses,

o placebo.

Los criterios de valoracion fueron el aumento de la
masa 6sea a los 24 y 36 meses, la pérdida de masa
6sea y la reduccién del riesgo de fracturas en los
mismos momentos de valoracion. Con el objetivo de
reducir el riesgo de sesgo, se excluyeron los estudios de
observacion y retrospectivos. Los articulos publicados
hasta 2019 en cualquier idioma se identificaron
mediante busquedas en Medline, Embase, la Cochrane
Library y ClinicalTrials.gov. También se consideraron
resimenes relevantes de la American Society of
Clinical Oncology, la European Society of Medical
Oncology, la Italian Association of Medical Oncology
y la International Society of Physical and Rehabilitation
Medicine. La calidad de los estudios se determin6 con
el Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Intervention. Los resultados se expresan como
risk ratios (RR), con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%).

El aumento de la masa dsea se analizé con diferencias
promedio (DP); la heterogeneidad entre los estudios
se determind con pruebas de chi al cuadrado y con
el estadistico /2. En presencia de valores de > 75%
se aplicaron modelos de efectos aleatorios de Der
Simonian y Laird; en ausencia de heterogeneidad
importante, se utilizaron modelos de efectos fijos de
Mantel-Haenszel. El sesgo de publicacion se determiné

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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con pruebas de Egger y graficos en embudo. El
metanalisis se realizé con las pautas PRISMA. Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Tres estudios (ABCSG-18, Ellis y col. y HALT) con 5140
pacientes reunieron los criterios de inclusion para el
presente metanalisis.

Pérdida de DMO a los 36 meses

Los resultados favorecieron ampliamente al
tratamiento con denosumab (RR: 0.21; IC 95%: 0.19
a 0.23). Los beneficios se observaron en la columna
lumbar (RR: 0.13, IC 95%: 0.10 a 0.16), la cadera total
(RR: 0.18, IC 95%: 0.16 a 0.22), el cuello femoral (RR:
0.30, IC 95%: 0.27 a 0.35) y el tercio distal del radio
(RR: 0.34, IC 95%: 0.25 a 0.47).

Aumento de la DMO a los 24 y 36 meses

A los 24 meses, el tratamiento con denosumab
se asocio con aumento importante de la DMO de la
columna lumbar (DP: 7.50, IC 95%: 5.66 a 9.34), la
cadera total (DP: 5.07, IC 95%: 3.91 a 6.22), el cuello
femoral (DP: 4.10, IC 95%: 3.17 a 5.03) y el tercio
distal del radio (DP: 5.85, IC 95%: 4.18 a 7.52). El
efecto persistié a los 36 meses en la columna lumbar
(DP: 8.82, IC 95%: 6.26 a 9.45), la cadera total
(DP: 6.45, IC 95%: 4.80 a 8.10), el cuello femoral
(DP: 5.23, IC 95%: 3.84 a 6.62) y el tercio distal de
radio (DP: 6.90, IC 95%: 4.35 a 9.45).

Incidencia de nuevas fracturas

El denosumab redujo el riesgo de fracturas en
cualquier localizacion anatomica (RR: 0.52, IC 95%:
0.42 a 0.65), en diferentes momentos (fracturas
vertebrales a los 24 meses, RR: 0.32, IC 95%: 0.14 a
0.73, y fracturas vertebrales a los 36 meses, RR: 0.48,
IC 95%: 0.33a0.71).

Seguridad

El agregado de denosumab no se asocid con
modificaciones significativas o clinicamente relevantes,
respecto del agregado de placebo. El denosumab no
afectd el riesgo de efectos adversos graves (RR: 1.06,
IC 95%: 0.98 a 1.15) o el riesgo de interrupcion por
efectos adversos (RR: 0.90, IC 95%: 0.69 a 1.18).

Riesgo de sesgo

En las pruebas de Egger se obtuvieron valores de
p > 0.05 para todos los criterios de valoracion; en
promedio, la calidad de los estudios fue buena, sin
indicios que sugirieran riesgo alto de sesgo.

Discusion y conclusion

La terapia adyuvante con inhibidores de la aromatasa
representa una modalidad de primera linea en las
mujeres posmenopausicas con cancer de mama que
expresa receptores hormonales; sin embargo, esta
modalidad de tratamiento se asocia con mayor riesgo de
osteoporosis y fracturas. La misma situacion se observa
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en los hombres con cancer de proéstata, tratados con
TPA. El denosumab y los bisfosfonatos (alendronato,
risedronato y zoledronato) son los farmacos que se
utilizan para evitar la osteoporosis en estos pacientes.
El denosumab bloquea la interacciéon entre el RANKL
y el RANK, de modo que inhibe la formacion, la
funcionalidad y la supervivencia de los osteoclastos, y
reduce la resorcion 6sea cortical y trabecular.

El nimero reducido de estudios incluidos en la
presente revision sistematica representa, sin duda,
una limitacion importante; sin embargo, las muestras
de pacientes evaluadas en cada uno de ellos fueron
sustanciales. Los resultados en general sugieren que el
tratamiento con denosumab, en dosis de 60 mg dos
veces por afio, disminuye el riesgo de osteoporosis
en el contexto de la terapia endocrina a los 24y 36
meses. El tratamiento con denosumab disminuye la
pérdida de masa 6sea hasta los 36 meses en el cuello
femoral y la columna lumbar, y aumenta la DMO en
esas localizaciones anatémicas, en ambos momentos de
valoracion. De manera importante, el nimero de nuevas
fracturas vertebrales y del cuello femoral se redujo a los
24y 36 meses.

En conclusion, la informacién en conjunto indica que
el denosumab es una alternativa terapéutica eficaz y
segura para evitar las complicaciones asociadas con
el tratamiento hormonal, en pacientes con cancer de
prostata o de mama.

N Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/162692

5- Anorexia Nerviosa y Osteoporosis:
Fisiopatologia y Tratamiento

Steinman J y Shibli-Rahhal A
University of lowa Carver College of Medicine, lowa City, EE.UU.

[Anorexia Nervosa and Osteoporosis: Pathophysiology and Treatment]

Journal of Bone Metabolism 26(3):133-143, Ago 2019

Se efectud una resefia actualizada de los datos existentes
sobre la fisiopatologia y el tratamiento de la osteoporosis
relacionada con la anorexia nerviosa.

La anorexia nerviosa (AN) se caracteriza por el
miedo intenso al aumento de peso, que produce
restriccion calorica, pérdida de peso y peso corporal
patolégicamente disminuido, con una prevalencia
de 2.9 millones de personas en todo el mundo y una
incidencia anual de 8 por 100 000. La AN se asocia
con aumento en 3 veces del riesgo de fracturas a lo
largo de la vida y se estima que hasta el 57% de las
mujeres con AN presentan al menos una fractura
en su vida. Gran parte de este riesgo se debe a la
reduccién de la densidad mineral ésea (DMO), que se
estima es provocada por diversos grados de aumento
de la resorcion dsea y disminucion de la formacion de
hueso. Segun los autores, hay pocas investigaciones
gue permitan determinar las causas especificas de la



enfermedad 6sea en pacientes con AN, asi como las
estrategias mas eficaces para su tratamiento.

En este articulo se presenta una resefia actualizada
de los datos existentes sobre la fisiopatologia y el
tratamiento de la osteoporosis relacionada con la AN.
Para este fin, se realizé una busqueda bibliogréfica en
las bases de datos PubMed, Medline, Cochrane Library y
ClinicalTrials.gov.

Factores que contribuyen a la enfermedad ésea
relacionada con la AN

En la AN se produce un estado de inanicion y
reduccién de la energia, que conduce a numerosas
alteraciones metabdlicas y fisioldgicas. Las alteraciones
de los ciclos menstruales son comunes y se observan
en hasta el 70% de las mujeres con AN. La mayor
duracién y una edad mas temprana de inicio de
la amenorrea se correlacionan con una DMO mas
baja. Los hombres con AN tienen concentraciones mas
bajas de testosterona, lo cual se correlaciona con una
DMO inferior, pero ningun estudio evalu6 el efecto
del reemplazo de andrégenos sobre la DMO en estos
pacientes.

Por definicién, los pacientes con AN tienen menor
IMC. La reduccién del IMC se correlaciona con una
DMO inferior, en tanto que el menor IMC de por
vida predice mayor riesgo de osteoporosis. Ademas,
la permanencia de un menor IMC se correlaciona
inversamente con la DMO.

La leptina es una hormona directamente afectada
por el peso. Su produccion disminuye en estados
de disminucién de la energia, como la AN, debido
a la masa grasa reducida. En pacientes con AN
se documentd una correlacion directa entre las
concentraciones de leptina y la DMO, independiente
del IMC.

Se encontré que los pacientes con AN presentan
aumento en los niveles de hormona de crecimiento
(GH) y disminucion del factor de crecimiento 1 similar
a la insulina (IGF-1), indicadores de algun grado de
resistencia a la GH. Diversos estudios confirmaron una
asociacion entre el IGF-1 y la DMO en los pacientes con
AN, independientemente de su IMC.

El cortisol aumenta en la AN, probablemente como
un reflejo del estrés fisioldgico cronico. En general, la
hipercortisolemia es perjudicial para el hueso al inhibir
la proliferacién de osteoblastos y la formacion de
hueso, y los estudios en pacientes con AN indicaron
una relacién inversa entre las concentraciones de
cortisol y la DMO.

Las concentraciones de oxitocina disminuyen en
pacientes con ANy predicen una DMO inferior, incluso
después de la correccién por el IMC. Sin embargo,
ningun estudio evalud el efecto de la administracion de
oxitocina sobre la salud ésea en la AN.

En suma, las pruebas existentes indican que el bajo
peso y la disminucion de la funcién gonadal son los
predictores mas significativos de pérdida 6sea y fracturas
en pacientes con AN. Otras alteraciones metabdlicas,
como la resistencia a la GH, las bajas concentraciones de
leptina y la hipercortisolemia, si bien se relacionaron con
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la pérdida 6sea, fueron correlaciones menos sélidas y
carecieron de pruebas de causalidad.

Estrategias terapéuticas

En términos de tratamiento de la enfermedad 6sea
relacionada con la AN, el aumento de peso tiene el
impacto mas soélido sobre la DMO. El incremento
ponderal generalmente se considera la intervencion
mas eficaz para atenuar o revertir la pérdida ésea
en pacientes con AN. No obstante, la mayoria de los
estudios existentes no proporcionaron un régimen
o protocolo nutricional detallado para producir un
aumento suficiente de peso en estos pacientes. Si bien
diversos ensayos no pudieron demostrar un aumento
de la DMO en asociaciéon con la recuperacion del peso,
ninguno mostrd pérdida de la DMO en relacion con el
aumento de peso. Ademas, muchos de estos trabajos
mostraron cambios favorables en los marcadores del
recambio éseo, que quizas indiquen mejoras tempranas
en el metabolismo 6seo que aun no se ven reflejadas
en la medicién de la DMO. Asimismo, la restauracion
de la funcion gonadal parece aumentar los efectos
beneficiosos del incremento de peso y puede mejorar
de forma independiente la DMO. La recuperacion del
peso, con la correcciéon del hipogonadismo o sin ella,
es una intervencion esencial para detener o revertir la
pérdida 6sea.

En cuanto a la terapia con los agentes antirresortivos,
los datos existentes indican una tendencia hacia una
mejoria en la DMO con los bisfosfonatos, pero las
pruebas son insuficientes. El papel del denosumab en
el tratamiento de la osteoporosis relacionada con la AN
no se evalu6 formalmente y se necesitan mas estudios
para aclarar los hallazgos anecdéticos informados.

En cuanto a los agentes anabdlicos (teriparatida,
IGF-1/GH), los resultados son promisorios. En el caso
de la teriparatida, los datos provinieron de informes
de casos y un ensayo controlado aleatorizado con
21 mujeres. Diversos estudios evaluaron el efecto
de la terapia de reemplazo con IGF-1 en la DMO.

Las mujeres con AN y menor DMO manifestaron un
aumento dependiente de la dosis en los marcadores
de formacion 6sea cuando se les administro IGF-1
recombinante humano, en dosis de 60 o 200 pug por
via subcutanea al dia. Los datos existentes indican
gue el IGF-1 puede ser moderadamente eficaz para
aumentar la DMO.

La correlacion entre las concentraciones mas altas
de leptina y el aumento de la DMO convierte a esta
hormona en un objetivo terapéutico promisorio, pero
no se evalud en pacientes con ANy su uso podria llevar
a una disminucion no deseada en el peso.

La vitamina K estimula la actividad de los
osteoblastos mediante la carboxilacion dependiente
de la vitamina K de la osteocalcina. La menatetrenona
es un analogo de la vitamina K. Un solo estudio en 19
mujeres jovenes con AN mostré que el tratamiento
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con menatetrenona durante un ano atenuo la pérdida
de DMO en un 4%. Es necesaria la realizacién de mas
investigaciones con un seguimiento mas prolongado
para comprender mejor el papel de la menatetrenona
en la salud 6sea en pacientes con AN.

Discusion y conclusion

Los datos existentes indican que el bajo peso
corporal y la disminucion de la funcién gonadal son
los predictores mas significativos de pérdida dsea y
fracturas en pacientes con AN. Otras alteraciones
metabdlicas se relacionaron con la pérdida ésea,
como la resistencia a la GH, la disminucién en las
concentraciones de leptina y la hipercortisolemia, pero
esas correlaciones fueron menos congruentes y carecen
de evidencia de causalidad.

En términos de tratamiento de la enfermedad 6sea
relacionada con la AN, el aumento de peso tiene el
impacto mas significativo sobre la DMO. La restauracion
de la funcion gonadal parece incrementar este efecto
y puede mejorar, independientemente la DMO. Los
bisfosfonatos y el aporte de suplementos con IGF-1y
teriparatida también son consideraciones razonables,
aunque se necesitan datos de seguridad y eficacia a
largo plazo.

Las limitaciones de los estudios revisados incluyen el
tamano pequeno de las muestras y la corta duracion
de los seguimientos, asi como la heterogeneidad
significativa en relacion con la poblacion evaluada
(algunos estudios se centraron en adolescentes o
adultos, mientras que otros incluyeron ambos grupos)
y las intervenciones. También, es importante considerar
que todos los estudios utilizaron marcadores indirectos
de la salud dsea como criterios de valoracion, como
la DMO y los marcadores de recambio éseo, y que
ninguno analizé el efecto de las intervenciones sobre el
riesgo de fracturas. Si bien se estima que las mejoras en
estos marcadores indirectos implican una disminucion
del riesgo de fracturas, la correlacion directa de las
intervenciones con el riesgo de fracturas es esencial
para demostrar la eficacia.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/162695
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6 - Caidas Lesivas como Antecedente e
Indicador de Riesgo de Fracturas Futuras

Afrin N, Sund R, Kréger H y colaboradores

Osteoporosis International, Dic 2019

En los adultos mayores, las caidas son comunes
y resultan en fracturas y otras consecuencias. En
personas desde los 65 afios en adelante, las caidas son
la causa principal de muerte relacionada con lesiones y
hospitalizacion, lo que provoca una carga econémica
importante en todo el mundo. En estudios previos se
observd que el antecedente de caidas se asocia con
alta probabilidad de caidas futuras y riesgo de fracturas
subsecuentes.

El riesgo de caidas aumenta en las mujeres con
morbilidades multiples y es probable que, debido este
efecto, las mujeres que tienen caidas por mecanismos
diferentes al resbalamiento realicen menos actividad
fisica que aquellas que caen por esta causa. El
resultado de una lesién a partir de una caida puede
reflejar el estado de salud general del individuo.

El objetivo del presente estudio fue determinar si
el antecedente de caidas por distintos mecanismos,
frecuencia y gravedad puede ser Util para la prediccién
de fracturas futuras en mujeres posmenopausicas.

El estudio fue de cohorte, con una poblacién
seleccionada a partir del ensayo Kuopio Osteoporosis
Risk Factor and Prevention, iniciado en 1989.

Se envid una solicitud a todas las mujeres que
habian nacido entre 1932 y 1941 y que vivieran en
Kuopio, Finlandia. Se incluyeron 8744 mujeres que
respondieron a las preguntas sobre las caidas en
1999y las preguntas sobre fracturas en 2004, sin
otro criterio de inclusién. La media de edad de las
participantes fue de 62.2 afios (rango entre 57 y
66 afos). Todas eran menopausicas.

Caidas. Se emplearon las caidas informadas por cada
participante. Al inicio del estudio se pregunté a las
participantes sobre los antecedentes de caidas en el
cuestionario y, luego, acerca de cual fue la Ultima caida
y el mecanismo, con las opciones siguientes: caida por
escaleras, caida desde la misma altura, resbalamiento,
tropiezo y otras. Luego, se indagd sobre la gravedad de
la caida y si requirié atencion médica. Las pacientes se
clasificaron segun la frecuencia y la gravedad de
las caidas.

Fracturas. En el sequimiento realizado en 2004 se
interrogo a las participantes si habian presentado
fracturas, qué diagnostico recibieron, qué hueso se
habia fracturado y donde recibié tratamiento. Luego,
estos datos se confirmaron en los registros de las
pacientes. Seguin una escala que evalla el riesgo de
fracturas de manera predictiva, las lesiones vertebrales
de columna, antebrazo distal y himero proximal se
consideran fracturas osteoporoticas graves. Asi, la
clasificacion se dividié en fracturas osteopordticas
graves y otras. También se investigo el riesgo de
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fracturas futuras en estas categorias, segun frecuencia,
mecanismo y gravedad.

Covariables. Entre las covariables y los potenciales
factores de confusioén se incluyeron la edad inicial, el
indice de masa corporal, la ingesta diaria de calcio
(mg/dia), el nimero de farmacos prescritos, la cantidad
de trastornos cronicos, el tabaquismo, el consumo
de alcohol, el nUmero de caidas en los ultimos 12
meses y el uso de terapia hormonal estrogénica,
entre otros. Previamente, se hallé que el efecto de la
hormonoterapia es transitorio y que el uso al momento
del estudio, pero no el previo, parece prevenir las
fracturas.

La ingesta diaria de calcio se midi6é con preguntas;
por ejemplo: cuantos decilitros de productos lacteos
consume diariamente y cuantas rebanadas de queso
consume por dia.

Al momento de la consulta sobre las caidas en 1999,
la media de edad de las participantes fue de 62.2 afios,
todas eran menopausicas, con un promedio de 13 afos
desde el comienzo de la menopausia. De un total de
8744 mujeres, 7051 (80.6%) no informaron caidas,
941 (10.8%), al menos una caida (ocasionales) y 752
(8.6%), més de una caida (frecuentes) en los Ultimos
12 meses. De las 8744 mujeres, 227 participantes
no respondieron a las preguntas sobre el mecanismo
de la caida. Un total de 379 de 8738 (4.4%) mujeres
menciond haber requerido atencion médica (caidas
lesivas) y, de ellas, 131 (34.6%) informaron fracturas
como resultado.

En el seguimiento a 5 afos (2004), 811 de 8744
participantes (9.3%) comunicaron fracturas que fueron
confirmadas por las historias clinicas. De estas mujeres,
431 de 811 (53.1%) tuvieron fracturas osteoporoéticas
graves, 380 otro tipo de fracturas y 38, ambos tipos.

En general, el nimero de farmacos prescritos y la
cantidad de afecciones crénicas fueron mayores en las
mujeres con al menos una fractura, en comparacion
con aquellas sin fracturas. Los antecedentes de caidas
fueron significativamente mayores en mujeres con
fracturas, en comparacion con aquellas sin estas.

La terapia hormonal fue significativamente menor
en mujeres con fracturas, y el uso continuo de este
tratamiento parece haber tenido un efecto preventivo
en cuanto al riesgo de facturas futuras.

En comparacién con las 7051 mujeres que informaron
caidas en el interrogatorio inicial de 1999, el odds
ratio (OR) para fracturas en mujeres que indicaron
caidas previas fue de 1.41, en aquellas que
comunicaron una caida (mujeres que se cayeron de
manera ocasional) fue de 1.38 y en aquellas que
informaron mas de una caida (mujeres que se caian en
forma frecuente) fue de 1.45.

Las mujeres que sefalaron una caida previa
presentaron mayor riesgo de fracturas, no
osteopordticas graves, en comparacion con el grupo
de mujeres que no se cayeron. Las mujeres que se
cayeron frecuentemente tuvieron mayor riesgo de



fracturas osteoporéticas futuras que aquellas que se
cayeron de manera ocasional. El riesgo estimado de
fracturas futuras fue similar, aun luego de los ajustes
por factores relevantes de prediccion.

De las categorias de clasificacion de las caidas, las
lesivas tendieron a asociarse con mayor riesgo de
fracturas en localizaciones especificas, en comparacion
con otras categorias.

El presente estudio demostrd que el antecedente de
caldas, especialmente las lesivas, es un factor de riesgo
importante para las fracturas futuras y, en particular,
para aquellas que son distintas a las fracturas
osteoporoticas graves. Se observo que la incidencia
anual fue menor que la previamente informada (20%
frente a 30%, respectivamente) en estudios con
mujeres de 65 afos 0 mas. La media de edad fue
de 62.2 afos y explicaria la menor incidencia, dado
gue la frecuencia de caidas aumenta con la edad. El
resbalamiento fue el mecanismo mas comun de caida
y la proporcién de caidas por resbalamiento fue mayor
gue en la mayoria de los estudios, realizados en paises
con climas mas calidos.

El uso de hormonas estrogénicas referido por las
participantes fue mayor en las mujeres sin fracturas y
tuvo un efecto preventivo significativo en las fracturas
futuras. Con anterioridad se habia observado que
el uso del tratamiento estrogénico habria tenido
un efecto preventivo en las caidas en mujeres con
menopausia temprana, pero no en aquellas con
menopausia tardia. Es posible que estos efectos
preventivos hormonales disminuyan con la edad.

Se encontrd mayor riesgo de fracturas futuras
relacionadas con caidas previas por resbalamiento, en
comparacién con las caidas previas sin resbalamiento,
aunque este hallazgo no habria aportado una
diferencia significativa en cuanto a la prediccion del
riesgo. Es posible que este aumento en el riesgo de
fracturas por resbalamiento se deba a la actividad fisica
mas activa, en comparacién con el grupo de caidas que
no son por resbalamiento.

Las caidas previas con resbalamiento y sin él
se asociaron con otras fracturas distintas de las
osteopordticas graves. Ademas, el riesgo de otras
fracturas fue considerablemente mayor en relaciéon con
las caidas previas y lesivas.

Se analizé el antecedente de caidas segun frecuencia,
mecanismo y gravedad, con respecto a las fracturas
en localizaciones especificas. Se estimd que las
caidas previas (principalmente, lesivas) tendieron a
incrementar el riesgo de fracturas futuras de cada
uno de los sitios especificos, en especial las fracturas
distintas de las osteoporéticas graves, aunque esta
correlacion no fue estadisticamente significativa.
Finalmente, es posible que las caidas lesivas previas
sean un predictor importante de fracturas futuras,
especialmente para aquellas distintas de las
osteopordticas graves.

La fortaleza principal de este estudio fue su disefio
prospectivo, con un alto porcentaje de respuesta.

Los autores concluyen que el antecedente de caidas
(especialmente, las lesivas) serfa un indicador de fracturas
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en la posmenopausia. Las caidas lesivas previas fueron
un predictor importante para otras fracturas distintas de
las osteopordticas graves, por lo que su identificacion
temprana es clave para minimizar su impacto en la
salud. Estos hallazgos son relevantes para mejorar las
estrategias de tamizaje y prevencion de fracturas.

PN Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/162684

7 - Efecto de los Bisfosfonatos en Pacientes
Oncolégicos

Ha J, Lee J-M, Baek K-H y colaboradores

Bone 130:115138, Ene 2020

Las osteoporosis es un trastorno caracterizado por
menor densidad y calidad éseas, con el consiguiente
aumento en la fragilidad de los huesos. La osteoporosis
es primaria o secundaria: la osteoporosis primaria
puede deberse a condiciones posmenopdusicas
en la mujer o en personas ancianas, mientras que
la osteoporosis secundaria se produce por otros
trastornos fisiopatoldgicos o por exposicién a un
medicamento o tratamiento.

El cancer de estémago es el cuarto cancer mas
frecuente en todo el mundo, con pronéstico adverso
en pacientes en estadios avanzados. Sin embargo,
la tasa de supervivencia en pacientes con estadios
tempranos es superior al 90% si se realizé un
procedimiento de gastrectomia. Este tratamiento
mejora la supervivencia, pero produce mala absorcion
de calcio y vitamina D, lo que incrementa los niveles de
parathormona (PTH) y la resorcion 6sea.

La gastrectomia, junto con la cirugia bariatrica,
es una de las causas principales de osteoporosis
secundaria. Se informé previamente que existen
cambios a corto plazo en la densidad mineral 6sea
(DMO) y en los marcadores bioguimicos de calidad
6sea después de una gastrectomia en pacientes con
cancer de estbmago, con aumento pronunciado en la
fragilidad ¢sea.

La osteoporosis suele tratarse con calcio, vitamina D y
bisfosfonatos; estos ultimos farmacos tienen un efecto
superior a las otras dos alternativas. Los bisfosfonatos
acttan mediante la inhibicion de la funcion y la
apoptosis de los osteoclastos. Se ha demostrado su
efecto preventivo de fracturas en la osteoporosis
primaria, y parecen tener un efecto beneficioso sobre la
salud 6sea de los pacientes gastrectomizados.

Por este motivo, el objetivo de este ensayo clinico
fue evaluar los efectos de los bisfosfonatos en el
metabolismo éseo y mineral luego de una gastrectomia
en pacientes con cancer de estémago.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Se disend un estudio clinico aleatorizado,
abierto y controlado para determinar la eficacia del
alendronato en pacientes con cancer de estémago
gastrectomizados. Se aleatorizaron 107 pacientes
con adenocarcinoma gastrico, en dos grupos iguales,
para recibir dosis semanales de 70 mg de alendronato
o dosis diarias de calcio de 500 mg con 1000 Ul
de colecalciferol (grupos de tratamiento y control,
respectivamente) durante un afo, luego de pasado un
mes de la operacion.

Del grupo tratado, 35 pacientes fueron incorporados
para el andlisis bioquimico, y una muestra igual se
obtuvo del grupo control. Se evaluaron parametros
bioquimicos generales y parametros de salud
osea, como PTH, 25-hidroxivitamina D (25[OH]D),
osteocalcina y telopéptido carboxiterminal del coldgeno
| (CTx) en los meses 1, 3, 6, 9y 12. También se evalud
la DMO mediante densitometria de la columna lumbar,
la cadera, el cuello femoral y el trocanter, antes de la
gastrectomiay a los 6y 12 meses.

Se empled la prueba de chi al cuadrado para el
analisis de variables categéricas y la prueba de Student
para el analisis de variables continuas. Se compararon
los porcentajes de cambio en los marcadores
seleccionados mediante la prueba de ANOVA. Se
establecio la significacion estadistica en p < 0.05.

La mayoria de los pacientes eran varones (70.9%
en el grupo tratado y 71.2% en el grupo control). La
calcemia en el momento del inicio fue menor en el
grupo tratado (8.4 £ 0.5 contra 8.7 £ 0.6 en el grupo
control, p < 0.037). La PTH plasmética fue superior en
el grupo tratado respecto del grupo control (61.9
+ 21.8 contra 53.3 = 24.7, respectivamente, p = 0.072).
No hubo diferencias significativas en la DMO ni en los
niveles de osteocalcina y CTx entre ambos grupos.

Respecto de los cambios en los marcadores de
recambio 6seo durante el estudio, se observaron
aumentos en los niveles plasmaticos de CTx y
osteocalcina en el grupo control a los 12 meses,
respecto de los niveles basales (p < 0.001), aungue no
hubo diferencias significativas en el grupo tratado
(p=0.713).

Los niveles de CTx aumentaron a los 3 meses de
realizada la operacion, y tuvieron un ligero aumento
en el grupo control y una rapida disminucion en el
grupo tratado.

En cuanto al metabolismo mineral, el grupo tratado
tuvo niveles bajos de calcio y fosfato durante el
periodo estudiado, aunque permanecié dentro de los
niveles normales para ambos grupos. La PTH se redujo
en ambos grupos, si bien tuvo niveles mayores en el
grupo tratado. Los niveles de 25(0OH)D aumentaron
durante el estudio, aunque no hubo diferencias
significativas entre los grupos.

Respecto del cambio en la DMO, se encontraron
diferencias significativas al inicio del estudio y a los 6
y 12 meses en todos los sitios de medicién. No hubo
diferencias significativas para la DMO en la columna
lumbar y el trocanter para el grupo tratado, aunque
si se observé una disminucion significativa en la DMO
del fémur respecto del inicio del protocolo. En el grupo
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control se registrd una disminucién de la DMO en
todos los sitios medidos, aunque la mayor disminucion
se observo en la columna lumbar. Las tasas de eventos
adversos no fueron significativamente diferentes entre
ambos grupos. En el grupo tratado se informaron 3
casos de dispepsia, 2 de dolor abdominal y 2 de reflujo
acido, mientras que en el grupo control se informé
dispepsia y dolor abdominal en 3y 2 pacientes,
respectivamente. No se observaron fracturas durante el
periodo de seguimiento.

Este ensayo demostrd que la administracion semanal
de alendronato redujo la resorcion ésea en pacientes
con cancer de estbmago luego de una gastrectomia.
En el grupo control se observé una pérdida ésea
significativa en todos los sitios donde se realizaron las
mediciones densitométricas. Respecto del recambio
6seo, los niveles de osteocalcina y CTx tuvieron
resultados notorios.

Después de una gastrectomia, muchos pacientes
presentan pérdida de peso, mala nutricion, anemia
y osteoporosis debido a la mala absorcion. Si bien
esta cirugia puede incrementar la expectativa de vida
del paciente oncolégico, es necesario emplear una
estrategia adecuada de la salud 6sea.

Otros autores han informado que el alendronato
y el alendronato con vitamina D pueden prevenir la
enfermedad metabdlica dsea; este estudio tuvo un
tamano de muestra de 14 pacientes. Se realizaron
estudios similares, y en todos los casos se concluyd que
los bisfosfonatos pueden aumentar la DMO vy reducir el
riesgo de fracturas. Sin embargo, estos trabajos fueron
retrospectivos y la composicion de la muestra fue
distinta en cuanto al sexo de los pacientes y el periodo
posterior a la cirugia. Este trabajo confirma la eficacia
de los bisfosfonatos inmediatamente después de una
gastrectomia.

Se ha informado que en 36 pacientes
gastrectomizados se detecté pérdida 6sea rapida
después de la cirugia en la columna lumbar, la
cadera, el cuello femoral y el trocanter. Ademas, hubo
elevaciones significativas de la PTH y se sugirié que el
aporte suplementario con calcio y vitamina D podria
evitar esta situacion al modular el hiperparatiroidismo
secundario provocado por la gastrectomia.

La patogénesis de la pérdida ésea en pacientes con
cancer gastrico no es del todo conocida, y la mala
absorcién de nutrientes parece un mecanismo posible.
El calcio se absorbe en el duodeno y la gastrectomia
interfiere de forma negativa con su absorcion, aunque
se demostré que los niveles de calcio en estos pacientes
se mantenian estables, hecho congruente con lo
sefalado en este trabajo.

En la presente investigacion se administraron calcio
y colecalciferol en los dos grupos, y no se observaron
diferencias en los niveles plasmaticos de calcio, pero si
en la masa 6sea y en los marcadores de recambio. En
el grupo tratado, la DMO se mantuvo en la columna
lumbar y en el trocanter, pero hubo disminuciones
en el cuello femoral y la cadera, aunque la tasa de
disminucién de la DMO en estos sitios fue menor que
la observada en el grupo control.



El aumento de la PTH induce un aumento en la
actividad de los osteoclastos y disminuye la actividad
de los osteoblastos. En este trabajo, el aporte
suplementario con calcio y vitamina D disminuye los
niveles de esta hormona luego de una gastrectomia,
aunque se mantuvo superior en el grupo tratado al
comparar contra el grupo control, probablemente
como mecanismo compensatorio de la hipocalcemia
gue inducen los bisfosfonatos.

Este trabajo también confirma que las alteraciones
en los marcadores de recambio 6seo pueden brindar
informacion respecto del mecanismo de la pérdida
6sea. Se observd una disminucién en los niveles de CTx
en el primer mes de tratamiento con alendronato, un
marcador de resorcion ésea de eleccion por parte de las
asociaciones médicas en todo el mundo.

En conclusion, este fue el primer ensayo aleatorizado
y controlado, con una cantidad suficiente de pacientes,
para confirmar el efecto del alendronato sobre la DMO
en pacientes gastrectomizados. Asi, qued6 demostrado
el efecto preventivo de los bisfosfonatos en la

osteoporosis secundaria que ocasiona una gastrectomia.

N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/162687

8 - Corticoides y Riesgo de Fracturas
Amine Amiche M, Abtahi S, Burden A y colaboradores

Archives of Osteoporosis 13(1):30, Mar 2018

La administracién prolongada de dosis elevadas de
corticoides aumenta el riesgo de fracturas de cadera y
vertebrales. El maximo riesgo se observa en pacientes
tratados con una dosis diaria de 15 mg o mas y una
dosis acumulada por encima de 1 g de prednisona.

Los corticoides administrados por via oral se indican
frecuentemente en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias crénicas. Se estima
que la prevalencia mundial del uso de corticoides orales
en los adultos varfa entre 1.5% y 3 %. Junto con los
beneficios clinicos bien establecidos, el uso de corticoides
orales por tiempo prolongado se ve limitado por efectos
adversos graves, como trastornos musculoesqueléticos
y osteoporosis. Se estima que el uso de corticoides se
asocia con un aumento de entre 30% y 120% del riesgo
de fracturas de cadera, y con un incremento entre 2y 3
veces del riesgo de fracturas vertebrales, en comparacion
con las personas que no los reciben.

Si bien es sabido que la osteoporosis y el riesgo de
fracturas inducidas por los corticoides dependen de la
dosis, la relacion con la exposicion acumulada no ha
sido adecuadamente establecida. Para minimizar el
riesgo de fracturas, las normas clinicas recomiendan
administrar agentes antiosteoporoticos en los pacientes
que reciban entre 5 mg y 7.5 mg diarios de prednisona
(o su equivalente) durante 3 a 6 meses. En la practica
cotidiana, muchos pacientes con enfermedades
inflamatorias reciben ciclos intermitentes cortos
(7 a 14 dias) de altas dosis de corticoides (40 mg/dia a
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60 mg/dia) o ciclos continuos en dosis bajas (5 mg/dia

a 10 mg/dia) por periodos mas largos, hasta la remisién
de su enfermedad. Si bien en ambos casos la exposicién
acumulada puede ser similar, el impacto sobre el riesgo
de osteoporosis y de fracturas puede diferir. Entre las
distintas fracturas osteoporoticas, la de cadera, en
particular, es la que impone mayores costos clinicos y
mayor alteracion de la calidad de vida de los pacientes.

En este estudio poblacional realizado en Dinamarca,
los autores examinaron la asociacion entre el uso de
corticoides orales (dosis diarias y exposicion acumulada)
y el riesgo de fracturas de cadera, vertebrales y de
muneca.

El estudio utilizé los datos de un registro nacional
de Dinamarca, que abarca méas de 5 000 000 de
personas. El registro contiene todas las internaciones,
los procedimientos quirtrgicos, las consultas al
sistema de salud, los diagnoésticos sistematizados y los
medicamentos prescritos a cada paciente. La presente
investigacion consistié en un estudio poblacional de
casos y controles.

Se definieron como “casos” los pacientes mayores
de 18 anos, con una primera fractura de cadera, de
vértebra o de mufieca (radio, cUbito o ambos), entre
1996 y 2011. La fractura de principal interés fue la de
cadera. Se seleccionaron al azar los controles para cada
caso (relacion 1:1), que no debian presentar fracturas
durante el periodo de estudio.

La exposicion a corticoides orales se definié como
“actual” (Ultimos 91 dias), “reciente” (92 a 182 dias),
“pasada” (183 a 364 dias) o “antigua” (> 365 dias).
Los controles no estuvieron expuestos a corticoides.

Se calcularon las dosis diarias (DD) promedio y las

dosis acumuladas (DA) de corticoides orales, y fueron
expresadas como equivalentes de prednisona. Las DD
promedio se categorizaron en tres grupos: baja

(< 7.5 mg), moderada (7.5 mg a 14.9 mg) y alta (> 15 mg),
mientras que las DA lo hicieron en baja (< 1 g) y alta

(> 1 g). Las combinaciones de DD, DA y tiempo de
exposicion definieron subgrupos de riesgo para el
analisis secundario.

Se identificod una lista amplia de comorbilidades
como posibles variables de confusion, que se tuvieron
en cuenta en el analisis. Se identificaron también
medicaciones que hubieran sido administradas al
paciente en los Ultimos 6 meses y que pudieran
ser potenciales factores de confusiéon, como
antiosteoporéticos, hormonoterapia, parathormona,
antidepresivos, antipsicoticos, hipnoticos, ansioliticos,
anticonvulsivos, antiparkinsonianos, broncodilatadores
inhalatorios, corticoides inhalatorios, xantinas,
antihipertensivos e inhibidores de la bomba de protones.

Los resultados se presentan como odds ratio (OR),
con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y
como medias con desviacion estandar (DE). Se utilizo
regresion logistica condicional para estimar el grado
de asociacion entre corticoides y fracturas. Los analisis

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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se estratificaron por DD y DA. Se definieron modelos
finales de regresion mediante eliminacién retrograda
escalonada, con un nivel de significacién de 0.05.

Se identificaron 81 342 pacientes con fracturas de
cadera, que fueron pareados con controles semejantes
en edad (media = 78.6 afios, DE: 12 afios) y en sexo
(mujeres 68.5%). Con respecto a los controles, los
casos tuvieron mayor cantidad de comorbilidades
(enfermedad pulmonar crénica, osteoporosis) y
utilizaron mas farmacos. En total, 16 606 pacientes con
fractura de cadera (20.4%) habian utilizado corticoides
previamente a la fractura, mientras que entre 13 763
controles lo habia hecho el 17.0%.

El uso de corticoides se asocié con mayor riesgo
de fractura de cadera (OR ajustado: 1.56; IC 95%:
1.48 a 1.65), en comparacion con los no usuarios de
corticoides. Entre los usuarios habituales, se observd
una relacién positiva entre dosis y riesgo: DD < 7.5 mg
(OR: 1.37;1C 95%: 1.23 a 1.47); DD 7.5 mg a 14.9 mg
(OR: 1.53;1C 95%: 1.39 a 1.68); DD > 15 mg (OR: 2.5;
IC 95%: 2.19 a 2.85).

Se observd también que las DA mas altas se asociaron
con mayor riesgo de fracturas de cadera: DA< 1 g
(riesgo 30% mayor; OR: 1.28; 1C 95%: 1.14 a 1.44);
DA > 1 g (riesgo 60% mayor; OR: 1.64; IC 95%: 1.54
a1.74); DA>5g(0OR: 1.61;1C 95%: 1.50 a 1.74); DA
> 10 g (OR: 1.57;1C 95%: 1.42 a 1.73). El riesgo mas
alto se observé en los pacientes que recibian DD y DA
elevadas (OR: 2.94; IC 95%: 2.52 a 3.42).

Los pacientes expuestos a corticoides mostraron
también mayor riesgo de fracturas vertebrales (OR:
2.36; 1C 95%: 2.15 a 2.60). No se observé asociacion
entre la administracion de corticoides y el mayor riesgo
de fracturas de mufieca.

El estudio identifico que el uso de corticoides orales
se asocié con mayor riesgo de fracturas de cadera.
Tanto las DD como las DA se asociaron en forma
independiente con el aumento del riesgo. Los datos
obtenidos sugieren que los pacientes tratados con DD
muy altas estan especialmente en riesgo. Ademas,
no se registré aumento sustancial del riesgo con DA
por encimade 1g(>5go> 10 g), lo que los autores
interpretan como indicacién de la existencia de un
umbral para el efecto, encima del cual no se modifica
significativamente el riesgo, lo que podria tener
consecuencias para las recomendaciones clinicas.

Los corticoides sistémicos inhiben la formacion y la
resorcién 6sea, especialmente cuando se administran
en DA y por periodos prolongados. Los corticoides,
ademas, alteran la absorcién intestinal y renal de calcio,
reducen los niveles de hormonas sexuales, causan
atrofia muscular y producen alteracion de la marcha,
lo que también aumenta la pérdida ésea y el riesgo
de fracturas. Los efectos nocivos de los corticoides
sobre el hueso se ven aun en los pacientes que reciben
tratamiento antiosteoporotico concomitante.

El ciclo de remodelacion ésea dura en promedio
unos 3 meses, por lo que los ciclos cortos, pero
reiterados, de corticoides pueden comprometer la
regeneracion osea. Estos efectos pueden persistir
hasta un afio después de suspendidos los corticoides.
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Los autores enfatizan que el mayor riesgo observado
en el estudio es el de los pacientes con DD altas y
con DA elevadas, aunque la DA parece alcanzar una
meseta de riesgo a partir de 1 g de prednisona en
total. Este valor podria servir como indicador clinico
para regular la administracion de corticoides y no
aumentar excesivamente el riesgo de fracturas. Los
autores mencionan algunas limitaciones del estudio: en
primer lugar, el disefio de casos y controles no informa
el riesgo absoluto; en segundo lugar, las definiciones
de umbrales de dosis y de duracién son, en cierta
medida, arbitrarias; en tercer lugar, no se realizaron
analisis estratificados de acuerdo con la enfermedad
gue motivo la indicacion del corticoide; en cuarto
lugar, existen otros potenciales factores de riesgo no
considerados en este estudio, como el indice de masa
corporal, el tabaquismo y los valores de densitometria
6sea; en quinto lugar, debido a las caracteristicas de la
base de datos utilizada, pudo haber un subregistro de
las fracturas vertebrales.

En sintesis, una DD alta de corticoides (> 15 mg) y
una DA por encima de 1 g de prednisona producen
mayor riesgo de fracturas de cadera y vertebrales. Los
datos aportados por este estudio podrian modificar
la indicacion de antiosteoporéticos en pacientes que
reciben corticoides en DA o en forma prolongada.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/162691

9 - Bisfosfonatos y Mortalidad

Bergman J, Nordstrém A, Nordstrém Py colaboradores

Osteoporosis International 30(10):1973-1982, 2019

Los bisfosfonatos, farmacos inhibidores de la
reabsorcion ésea, se utilizan principalmente en los
pacientes osteoporoticos para reducir la tasa de
fracturas. Algunos investigadores han indicado, ademas,
gue existe informacién de que los bisfosfonatos reducen
la tasa de mortalidad. Los ensayos clinicos aleatorizados
y los metandlisis disefiados para evaluar este efecto han
dado resultados incongruentes, aunque los estudios
de observacion han informado con mas claridad la
disminucién de la mortalidad. Los investigadores
destacan el hecho de que los estudios de observacion
son susceptibles de ser afectados por sesgos y por
variables de confusién. Una de las caracteristicas por la
que los expertos consideran que la disminucion de la
mortalidad puede deberse a un factor de confusién es
gue el efecto se observa muy precozmente en el tiempo
(< 30 dias desde el inicio del tratamiento).

El objetivo de los autores del presente estudio de
cohorte y retrospectivo, en pacientes con fractura
de cadera, fue determinar qué tiempo después del
inicio del tratamiento con bisfosfonatos se observa
la disminucion de la tasa de mortalidad. La hipotesis
de los investigadores fue que si el efecto beneficioso
se debia a un factor de confusién, la asociacion se
observaria precozmente.



Los candidatos para el estudio se identificaron por
una fractura de cadera en un registro nacional de
Suecia, creado en 1988, que incluye aproximadamente
el 87% de las fracturas de cadera registradas en el pais.
Los datos de mortalidad se reunieron en un registro
nacional de causas de muerte. La identidad de los
pacientes fue preservada por un método estandarizado
de anonimato. El estudio fue aprobado por un comité
regional de ética, y no se consideré necesario el
consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes con una primera fractura
de cadera, asistidos entre 2006 y 2015. Se excluyeron
del analisis los pacientes con datos incompletos,
los menores de 50 afos, los que hubieran recibido
bisfosfonatos en el afio previo; los individuos con
cancer o sometidos a radioterapia en los 5 afios
previos; los que presentaran enfermedad renal
cronica o trasplante de érganos sélidos; los sujetos
con hipercalcemia, hiperparatiroidismo u osteopatia
metabdlica (osteogénesis imperfecta, osteomalacia,
enfermedad de Paget); los pacientes con uso previo de
parathormona (PTH) o estroncio; aquellos que hubieran
utilizado corticoides en los 6 meses previos; los sujetos
con fracturas patoldgicas y los individuos con menor
expectativa de vida. Se consideraron “usuarios” los
pacientes tratados con bisfosfonatos, desde el primer
dia registrado de administracion del farmaco.

El criterio principal de valoracion fue la mortalidad
por cualquier causa. Los criterios secundarios
de valoracién fueron la mortalidad por causas
especificas (enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad respiratoria, demencia,
enfermedad de Alzheimer, senilidad, cancery
accidentes). Se consideraron y se controlaron multiples
factores de confusion, de acuerdo con los datos
reunidos de estudios previos.

La cohorte seleccionada fue sequida desde la fecha
del alta hasta que se produjo fallecimiento, emigracion
o finalizara el estudio, cualquiera fuera el evento que
ocurriera primero. El seguimiento de la subcohorte
especifica para el calculo de la mortalidad se inici¢ con el
comienzo del tratamiento con bisfosfonatos. En el grupo
control se incluyeron pacientes que, si bien no iniciaron
el tratamiento con bisfosfonatos en el momento en
que lo hizo el grupo de estudio, pudieron hacerlo
posteriormente. Los autores decidieron conformar un
grupo control pareado, para evitar el denominado sesgo
de tiempo inmortal, y para prevenir la posibilidad de
gue el grupo control estuviera formado por pacientes
con mejor estado general, que no eran candidatos para
recibir bisfosfonatos. El método de pareamiento de los
controles fue el puntaje de propension dependiente del
tiempo, estimado con la regresién de Cox. El balance
de los factores de confusion se evaluo con la diferencia
estandarizada de medias.

Los hazard ratios (HR) se calcularon con el método
de regresion de Cox y se expresaron con sus intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). La variacion en
el tiempo del riesgo relativo (RR) para el desenlace
“muerte” se analizé con la comparacion de las
curvas de Kaplan-Meier entre usuarios y controles. Se
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realizaron también andlisis de subgrupos, segun el tipo
de bisfosfonato recibido. Si un paciente cambiaba el
tipo de bisfosfonato que recibia, los datos del anterior
tenfan censura estadistica en el momento del cambio.
Se realizaron 2 andlisis de sensibilidad para valorar la
influencia de los datos faltantes.

La base de datos examinada contenia registros
de 260 574 pacientes con fractura de cadera. Un
total de 49 765 pacientes cumplio los criterios de
inclusion. El 12% de estos pacientes (n = 6043) recibio
bisfosfonatos durante el seguimiento por una mediana
de 2.8 anos (media = 3.3 anos). Luego del pareamiento
con controles, la cohorte quedd conformada por dos
grupos de 5089 pacientes similares en cada uno.

Al comparar las caracteristicas basales de los dos
grupos, se notd que los pacientes del grupo de
bisfosfonatos eran mas jovenes, mas frecuentemente
eran mujeres, tenfan mejor estado clinico, provenian
de hogares con recursos, tenfan diagnéstico previo de
osteoporosis, recibian calcio y vitamina D y presentaban
menos enfermedad cardiovascular y menos
demencias que el grupo control. Los bisfosfonatos
mas frecuentemente indicados fueron el alendronato
(92%), el risedronato (4%) y el zoledronato (3%). El
17% de los pacientes comenzé el tratamiento durante
el seguimiento.

El uso de bisfosfonatos se asocié con una tasa de
mortalidad 55% menor que la del grupo control,
antes de ajustar por variables de confusiéon (HR: 0.45,
IC 95%: 0.43 a 0.48). Después de ajustar por las
variables de confusién, la asociacion se hizo mas
débil, pero persistié (HR ajustado: 0.85; IC 95%:

0.80 a 0.90). El riesgo de muerte fue similar en el
grupo pareado (HR: 0.85, IC 95%: 0.79 a 0.91). Las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostraron
gue el riesgo de muerte disminuia rdpidamente en

el grupo de bisfosfonatos, a poco de comenzar el
tratamiento. El riesgo de muerte fue menor entre los
usuarios de bisfosfonatos a partir del sexto dia de
tratamiento, aungue la asociacion se hizo significativa
solo a partir de la segunda semana. La asociaciéon
entre bisfosfonatos y mortalidad se mantuvo cuando
se censuraron los datos de pacientes que recibian
otros farmacos para la osteoporosis, distintos de los
bisfosfonatos.

Los resultados del estudio mostraron que el uso
de bisfosfonatos se asocié con menor mortalidad en
pacientes con fractura de cadera, a partir del sexto dia
desde el inicio del tratamiento. Los autores sefialan
que un hallazgo de este tipo sugiere la existencia de un
factor de confusion que pueda estar presente antes del
tratamiento. Al menos dos situaciones pueden implicar
un sesgo: la decisiéon de indicar bisfosfonatos solo a los
pacientes con mejores expectativas de vida, y la mayor
capacidad de los pacientes mas sanos para retirar su
medicacion y, por ende, para cumplir el tratamiento
antiosteoporético. Sin embargo, los autores

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

P  conflictos de interés, etc.
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manifiestan que no es posible descartar un efecto
temprano verdadero sobre la mortalidad. Es sabido que
los bisfosfonatos tienen propiedades antiangiogénicas,
retardan la aterosclerosis, mejoran la salud general y
fortalecen el sistema inmunitario. Otros estudios, en
cambio, han sefialado que el efecto sobre la mortalidad
es mas tardio.

Los investigadores refieren que los resultados de este
estudio de observacién no pueden ser explicados por las
multiples variables de confusién incluidas en el andlisis.
Los recaudos metodoldgicos utilizados en el estudio
aseguran razonablemente la ausencia de sesgos,
aunque los autores no pueden descartar totalmente
la presencia de factores de confusién residuales no
identificados.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. En primer lugar, se incluyeron solo pacientes
con fracturas de cadera. En segundo lugar, el disefio de
la investigacion no permitio el acceso a algunos factores
de confusién identificados en trabajos previos. En tercer
lugar, el estudio tuvo una potencia estadistica limitada.

En conclusion, el estudio mostré que el efecto
de descenso de la mortalidad, producido por la
administracién de bisfosfonatos en pacientes con
osteoporosis que se recuperan de una fractura de cadera
puede observarse en el transcurso de dias a partir del
inicio del tratamiento, aunque persiste la incertidumbre
de si se trata de un efecto real o se debe a la presencia
de una variable de confusion aun no identificada.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/162689

10 - Riesgo de Fracturas en Pacientes Adultos
con Discapacidades del Desarrollo
Neurolégico

Whitney D, Caird M, Peterson M y colaboradores

Bone 130:115080, Ene 2020

Las fracturas se consideran un problema importante
de salud publica. Los costos que traen aparejados son
altos y se estima que irdn en aumento en los préximos
anos. En los adultos mayores, las fracturas se asocian
con discapacidad funcional, aparicién de enfermedades
no transmisibles, disminucion de la calidad de vida y
mortalidad temprana. Ademas, si el paciente adulto tiene
alguna discapacidad intelectual o neurolégica desde la
infancia, el riesgo de fracturas y la rehabilitacion posterior
pueden ser alin mayores que en sujetos sanos.

Las discapacidades del desarrollo neurolégico (DDN)
son un conjunto de afecciones crénicas, congénitas o
adquiridas, que se originan en la infancia y provocan
alteraciones en el funcionamiento o procesamiento
neurologico, o0 ambos. Las discapacidades intelectuales,
los trastornos del espectro autista y la paralisis cerebral
son las DDN mas frecuentes y, a menudo, comorbidas
entre si. Diversos agentes etioldgicos pueden afectar
de forma negativa el neurodesarrollo. El impedimento
de las actividades de la vida diaria y la integracion
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social que provocan las DDN aumentan el riesgo de
complicaciones de salud a lo largo de la vida. Los
niflos con DDN tienen niveles bajos de actividad fisica,
exceso de grasa corporal y subdesarrollo del sistema
musculoesquelético, lo que, a su vez, incrementa

la susceptibilidad a las fracturas. Las enfermedades
esqueléticas acompafan a estos sujetos a medida

gue crecen, lo que proporciona una carga aditiva al
riesgo de fracturas durante la adultez. Los estudios
epidemiolégicos de fracturas de la poblacion general
podrian no representar a los pacientes con DDN.
Segun los autores, es importante conocer el riesgo de
fracturas que tienen los pacientes con DDN para tomar
medidas preventivas que apunten a que estos sujetos
tengan un envejecimiento saludable.

El objetivo del presente estudio fue determinar de
la prevalencia de fracturas estratificada por sexo entre
adultos con DDN, en comparacién con adultos sin
DDN, y si la comorbilidad de las DDN se asocia con
mayor riesgo de fracturas.

La informacién se extrajo de los datos de reclamos
administrativos a nivel nacional de 2016, de la base de
datos de una aseguradora privada y de una muestra
aleatoria del 20% de una aseguradora publica. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con DDN
que incluyd discapacidad intelectual, trastorno del
espectro autista y paralisis cerebral, segun los cédigos
de la décima revision, modificacion clinica, de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10). Para identificar a los beneficiarios sin DDN,
se extrajeron los reclamos Unicamente de la fuente de
datos de la aseguradora privada, ya que esto mejoraria
la representatividad de la muestra de adultos sin DDN.

El criterio principal de valoracion fue cualquier
fractura por cualquier causa. La fractura se identifico
como la primera fractura en 2016 usando un solo
reclamo en cualquier posicion. El criterio secundario
de valoracion fue la fractura debido a cualquier
causa basada en la ubicacion anatémica, incluidas las
regiones de cabeza/cuello, toracica, lumbar/pelviana,
miembro superior y miembro inferior. Para identificar
las fracturas se utilizaron los codigos de la CIE-10.
Primero, se examino la prevalencia no ajustada de
cualquier fractura estratificada por sexo para cada
grupo de DDN y para adultos sin DDN. Ademas, se
examind la prevalencia no ajustada para cualquier
fractura para cada grupo de DDN estratificado por sexo
y cobertura de seguro. Se realizé una estandarizacion
directa por edad para todos los resultados de fractura
para cada grupo de DDN y para adultos sin DDN. Por
ultimo, se efectué una estandarizacion directa por
edad para todos los resultados de fracturas en adultos
con una, 2y 3 DDN, y para las combinaciones Unicas
comorbidas de DDN. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con la versién 9.4 de SAS.

Se identificaron 8.7 millones de sujetos adultos sin
DDN, 69 459 pacientes adultos con discapacidades
intelectuales, 21 844 con trastornos del espectro
autistay 29 255 con paralisis cerebral. Los trastornos
del espectro autista tuvieron mayor prevalencia en
hombres, de 18 a 30 afios, que los sujetos con otras



DDN y los adultos sin DDN. En general, los adultos con
DDN fueron mas jovenes que aquellos sin DNN. Tanto
los varones como las mujeres con DDN tuvieron mayor
prevalencia de fracturas en todos los grupos de edad. No
se observaron diferencias en la prevalencia de ninguna
fractura entre los grupos de DDN para mujeres o
varones. Tampoco hubo diferencias en la prevalencia de
ninguna fractura segun la cobertura del seguro, excepto
por la mayor prevalencia entre las mujeres con seguro
publico de entre 51y 60 aflos y de 61 a 70 afios, y los
varones > 70 afos con trastornos del espectro autista. La
prevalencia de cualquier fractura fue mayor en mujeres
y hombres con discapacidad intelectual (mujeres:
8.3%; varones: 6.6%), trastornos del espectro autista
(mujeres: 8.1%; varones: 5.9%) y paralisis cerebral
(mujeres: 8.5%; varones: 6.7 %) en comparacion con
mujeres y hombres sin DDN (mujeres: 3.5%; varones:
3.0%). La prevalencia de fracturas en todas las regiones
anatémicas fue mayor para las mujeres con discapacidad
intelectual, trastornos del espectro autista y paralisis
cerebral, en comparacién con las mujeres sin DDN:
region de la cabeza/cuello (0.7% a 1.1% contra 0.2%);
region toracica (0.7% a 1.0% contra 0.4%); region
lumbar/pelvis (0.7% a 0.9% contra 0.4%); miembros
superiores (2.4% a 2.6% contra 1.1%) y miembros
inferiores (3.9% a 4.7% contra 1.7%). En los varones
se observo un patron similar, excepto por la prevalencia
similar en comparacién con los sujetos sin DDN en
las fracturas de la region lumbar/pelvis para todos los
grupos de DDN (0.6% contra 0.5%) y la regién toracica
para los trastornos del espectro autista (0.6% contra
0.5%). Del total de pacientes con DDN, 87 163 adultos
tenian una DDN, 15 553 tenian 2 DDN (paralisis cerebral
y trastornos del espectro autista: 2.3%; paralisis cerebral
y discapacidades intelectuales: 54.0%; discapacidades
intelectuales y trastornos del espectro autista: 43.7%)
y 762 tenian las 3 DDN. A mayor nimero de DDN
comorbidas, mayor fue la prevalencia de cualquier
fractura. En mujeres con una, 2 y 3 DDN, la prevalencia
de cualquier fractura fue del 7.7%, 9.4% y 11.3%,
respectivamente. En los hombres fue del 5.7%, 7.2% y
13.7%, en el mismo orden. Tanto en las mujeres como
en los varones con un numero creciente de DDN, se
observé una tendencia en aumento a la prevalencia
de fracturas de cabeza/cuello, miembros superiores y
miembros inferiores, y una tendencia decreciente a la
prevalencia de fracturas lumbares/pelvianas. Unicamente
en mujeres y varones con discapacidades intelectuales,
trastornos del espectro autista y pardlisis cerebral, la
prevalencia de fracturas estandarizada por edad fue
mayor que en las mujeres y los varones sin DDN. Las
muijeres y los varones con trastornos del espectro
autista tendieron a tener una prevalencia mas baja,
estandarizada por edad, de cualquier fractura y
fracturas de los miembros inferiores, en relacién con las
otras DDN.

Segun los resultados del presente estudio, las
muijeres y los varones con DDN tendrian mayor riesgo
de fracturas, en comparacién con los adultos sin
DDN. Ademas, si el paciente presenta 2 o0 mas DDN,
el riesgo de fracturas seria alin mayor en la mayoria
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de las ubicaciones anatémicas. Esto destaca la
importancia de la deteccion temprana de la fragilidad
musculoesquelética y el riesgo de fracturas en adultos
con DDN, independientemente de la presencia de
discapacidad motora, y especialmente cuando las

DDN son comérbidas. Diversas medidas preventivas

de fracturas, como el entrenamiento de fuerza y

las intervenciones farmacoldgicas, minimizarian la
incidencia de fracturas o mitigarian la carga de fracturas
en adultos sin DDN en riesgo de fracturas, y pueden
reducir los costos médicos y sociales. Las fracturas
pueden generar una carga mas devastadora en los
resultados relacionados con la salud entre los adultos
con DDN, debido a su estado de salud. Hay que destacar
gue no hubo diferencias sustanciales en la prevalencia
de ninguno de los resultados de fracturas entre los
grupos de DDN. Los nifos con paralisis cerebral tienen
tasas elevadas de inactividad, que disminuyen atin mas
durante la adultez, y esto podria aumentar de manera
potencial el riesgo de fracturas. Se necesitan estudios
futuros para determinar los factores asociados con

el riesgo de fracturas, exclusivos de la discapacidad
intelectual y los trastornos del espectro autista. Es
importante tener en cuenta que hubo mayor proporcién
de adultos con trastornos del espectro autista en el
grupo de edad de 18 a 30 afios, lo que podria estar
relacionado con el subdiagnoéstico de este trastorno en
el pasado. La mayor susceptibilidad a las fracturas parece
estar vinculada con numerosos componentes complejos
y multifactoriales. La fragilidad musculoesquelética
especifica de los adultos con DDN seria un proceso
patolégico de larga evolucién. Las alteraciones que
provocan las DDN en el sistema musculoesquelético
durante la etapa de crecimiento y desarrollo aumentan
el riesgo de mala salud musculoesquelética en la edad
adulta. La prevalencia de osteoporosis entre adultos
jovenes con pardlisis cerebral seria similar a la de

la poblacién general de adultos de 50 afios 0 mas.
Ademas, la prevalencia de osteoporosis se vuelve mas
pronunciada con la edad entre los adultos > 50 afios
con paralisis cerebral. Los hallazgos del presente estudio
sugieren que la fragilidad musculoesquelética de los
adultos con DDN contindia empeorando a lo largo de

la vida adulta. Se necesitan investigaciones adicionales
para determinar la causa y el mecanismo de las fracturas
para los pacientes con discapacidad intelectual y
trastornos del espectro autista.

Los adultos con DDN parecen tener elevada
prevalencia de fracturas en comparacion con los
adultos sin estas discapacidades, independientemente
del tipo de DDN. Ademds, una mayor comorbilidad
de estas DDN aumentaria la probabilidad de fracturas
en la mayoria de las ubicaciones anatdmicas. La
evaluacion clinica de rutina de los pacientes con
DDN deberia incluir la valoracion de la fragilidad
musculoesquelética.

N Informacion adicional en
M’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/162697
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11 - Morbimortalidad de las Fracturas
Osteoporoticas del Fémur

Prieto-Alhambra D, Reyes C, Diez-Pérez A y colaboradores

Archives of Osteoporosis 13(1):96, Sep 2018

La carga de morbimortalidad representada
actualmente por las fracturas de cadera (FC) y por
las fracturas proximales de fémur (FPF) es muy alta.

Se calcula que, en 2040, debido al aumento en la
expectativa de vida, se registraran 319 000 000 de
FC en todo el mundo, lo que representa un desafio
social y econémico para los sistemas de salud. Las
fracturas osteoporéticas en general, y las FC en
particular, se asocian con un porcentaje significativo
de discapacidad y con pérdida de afios productivos. El
estrés producido por la FC (dolor, cirugia, internacion
prolongada) afecta tanto al paciente como al entorno
familiar.

Dado este contexto, muchos centros especializados
investigan la manera de mejorar los cuidados
generales de las FC. Los pacientes estan a menudo
debilitados por comorbilidades, por lo que su
tratamiento integral es complejo. Se acepta que
la estrategia multidisciplinaria de estos pacientes,
con la participacion de traumatélogos, médicos
generalistas, anestesiélogos, geriatras, especialistas
en rehabilitacion, trabajadores sociales y médicos de
atencion primaria, es el mas eficaz.

Una de las dificultades para comparar la eficacia de
las intervenciones multidisciplinarias es la diferencia en
las tasas de fracturas osteoporéticas en los diferentes
paises. Espafa es una de las naciones europeas con
menor tasa de FC, aunque existen datos insuficientes
para valorar la calidad integral de los cuidados de estos
pacientes.

En este estudio de cohorte y prospectivo, el objetivo
de los autores fue analizar las caracteristicas de los
pacientes con FC o con FPF en cuanto a los factores de
riesgo, el cuidado durante la internacion, el riesgo de
complicaciones y la mortalidad a los 4 afios.

Se trat6 de un estudio multicéntrico, de cohorte y
prospectivo, realizado en 45 hospitales de Espafa,
entre 2014 y 2016. Se seleccionaron instituciones con
especialistas capacitados para brindar una atencion
integral multidisciplinaria. Se incluyeron todos los
adultos mayores de 50 afos con diagnostico de
fractura osteoporética de cadera o de fémur proximal.
El numero de casos aportados por cada hospital se
limité a un maximo de 30 pacientes consecutivos.

El estudio fue aprobado por los comités locales de
ética y los pacientes (o sus cuidadores) firmaron un
consentimiento informado.

Se definié fractura osteopordtica por debilidad a
aquella producida por un impacto de baja energia o
sin traumatismo previo. Fueron excluidos los pacientes
con fracturas por neoplasias, irradiacion, accidentes
viales, cafdas de alturas mayores de 1.80 m, las
fracturas periprotésicas y las fracturas del fémur distal.
Se excluyeron, también, los pacientes con incapacidad
de recibir el cuidado habitual por motivos clinicos o
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psicolégicos. Los pacientes fueron seguidos por
4 meses desde la fecha del ingreso hospitalario.

Se registraron los datos sociodemograficos
(edad, sexo, indice de masa corporal, estado civil,
etnia, nivel de educacién, lugar de residencia), las
comorbilidades (osteopenia, osteoporosis, artrosis,
artritis, diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta,
hipertiroidismo, menopausia, desnutricion, mala
absorcién, hepatopatias), el tratamiento farmacolégico
habitual, los factores de riesgo para fracturas (indice
FRAX), las caracteristicas del episodio de la fractura, el
cuidado preoperatorio (puntaje ASA, estado general),
las caracteristicas de la cirugia, el cuidado en el
posoperatorio, la rehabilitacion, las complicaciones
posquirurgicas, la prevencion de fracturas secundarias y
los resultados luego de 4 meses.

Las variables continuas se expresaron con numeros y
porcentajes, con medias con sus desviaciones estandar
y con medianas con sus rangos intercuartilicos (RIC). Se
construyeron curvas de Kaplan-Meier para analizar la
mortalidad a los 4 meses. Los analisis se estratificaron
por sexo, edad, antecedente de fracturas previas y tipo
de fractura.

En total, 997 pacientes fueron ingresados en todos
los hospitales en el periodo de estudio; 856 sujetos
(85.9%) completaron el seqguimiento, 99 (9.9%)
murieron y 42 (4.2%) se perdieron en el seguimiento.
La mayoria de los participantes del estudio eran
mujeres (76.7%), ancianas (edad: 83.59 + 8.4 afios),
de etnia blanca, viudas, con educacién primaria,
gue no estaban institucionalizadas. El 36.5% tenia
antecedentes de fracturas previas y el 43% referia al
menos un episodio de caida en el afio previo. El riesgo
absoluto a 10 afos, estimado por el indice FRAX, fue
de 15.2 + 9.0% para cualquier fractura osteoporoética
grave, y de 8.5 + 7.6% para las FC. El volumen anual
de pacientes con FC en los hospitales incluidos fue de
290 (mediana; RIC: 200 a 370).

Los tipos predominantes de FC fueron las
intertrocantéricas (44.6%), intracapsular desplazada
(28%), subtrocantérica (10.1%) e intracapsular no
desplazada (9.4%); el 0.7% presenté FC atipicas.

Las circunstancias mas comunes que llevaron a la
fractura fueron tropiezo (56.1%) y resbaléon (23%,).
Luego del ingreso, el 60.6% de los pacientes ingresé

a un protocolo multidisciplinario. Las intervenciones
quirdrgicas mas frecuentes fueron la fijacién interna
con clavo intramedular corto (38.6%), hemiartroplastia
bipolar cementada (15%) y fijacion interna con clavo
intramedular largo (14.9%). El 75.5% de los pacientes
recibié anestesia peridural y mas del 99% fue tratado
con anticoagulantes y antibioticos.

El modelo de cuidados multidisciplinarios varié
segun los hospitales. El 89.5% informé cuidados
coordinados por un médico generalista 0 un geriatra.
Se utilizd un protocolo especifico en el 76.3% de
los pacientes. El tiempo de retraso hasta la cirugia
fue de 59.1 £ 56.7 horas, y de 61.9 + 55.1 horas
hasta el comienzo de la rehabilitacién. El tiempo de
internacion fue de 11.5 £ 9.3 dias. Las complicaciones
intrahospitalarias mas frecuentes fueron el delirio



(36.1%) y la insuficiencia renal (14.1%). La mortalidad
intrahospitalaria fue de 2.1%.

Al momento del alta no se habfa evaluado el estado
del hueso en 23.6% de los pacientes, en tanto que
en el 20.5% no se juzgd necesario el tratamiento.

Se indicaron antiosteoporéticos en el 21.4% de
los pacientes, pero este tratamiento se considerd
subodptimo a los 4 meses en el 37.8% de los casos.

Las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier
mostraron una tendencia decreciente de la mortalidad
durante los 4 meses posteriores a la FC, alcanzando
11% al cabo de los 4 meses. Los hombres mostraron
una tendencia a mayor mortalidad que las mujeres. Las
tasas de supervivencia con respecto a la edad fueron
similares hasta los 85 anos; a partir de esa edad, las
tasas mostraron un franco descenso (67 % en mayores
de 90 anos).

Las FC representan una carga socioeconémica
significativa para los sistemas de salud. Su incidencia
va en aumento, debido al envejecimiento de las
poblaciones, con incremento de la expectativa de
vida. La optimizacién del tratamiento de las fracturas
osteoporéticas en general, y de las FC en particular,
ha pasado a ser un tema prioritario para los prestadores
de servicios de salud.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en esta
cohorte prospectiva no difieren de las descritas en
otras poblaciones similares. Se trataba, en su mayoria,
de mujeres ancianas, con un puntaje ASA entre 2 y 3,
con antecedentes de fracturas previas y con factores
de riesgo. El indice FRAX es utilizado en muchos paises
para evaluar el riesgo de fracturas. Ha sido validado
en Espafa, pero los autores anticipan que, en otros
estudios locales, el indice FRAX subestimé el riesgo
de fracturas, por lo que actualmente se tiende a
utilizarlo con otros valores de discriminaciéon que los
originalmente descritos.

El analisis de las caracteristicas de las fracturas y de
los tratamientos quirdrgicos implementados mostré
un predominio de las fracturas intertrocantéricas
debidas a resbalones o a tropiezos, lo que difiere del
tipo de fracturas halladas en otras poblaciones. Los
autores estiman que estas diferencias epidemioldgicas
pueden deberse a diferencias ambientales (por ejemplo,
clima y tipos de pisos), que pueden inducir diferentes
mecanismos de fractura. El procedimiento quirtrgico
mas frecuentemente realizado fue la fijacion interna
con clavo intramedular corto, lo que coincide con lo
informado en otros registros.

Este estudio comunicd un retraso en el tiempo de
la cirugia y en el tiempo hasta iniciar la rehabilitacion.
Los tiempos encontrados fueron superiores a los
informados en un estudio previo realizado en Cataluna.
Los autores estiman que los factores de organizacion
(reduccion de recursos materiales y de personal) y los
motivos médicos (comorbilidad, mal estado clinico
de los pacientes al ingreso) pueden explicar este
incremento de los tiempos de espera. A pesar del
mayor tiempo de espera, la mortalidad intrahospitalaria
de estos pacientes (2.1%) fue inferior a la informada en
otros paises.
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Un metanadlisis reciente mostrd que los modelos de
cuidado multidisciplinario mejoran los resultados, tanto
en términos de tiempo de internacion, mortalidad
inmediata y mortalidad alejada en el tiempo. En
este estudio, solo el 20.5% de los pacientes fue
evaluado para recibir tratamiento antiosteoporético
y solo el 12.4% lo recibid efectivamente; este
porcentaje aument6 a 37.8% a los 4 meses del alta.
La baja proporciéon de pacientes con medicacion
antiosteopordtica también se sefiald en otros estudios,
a pesar de las recomendaciones existentes,
especialmente para personas con factores de riesgo
de fracturas.

Los autores reconocen algunas limitaciones de la
investigacion: en primer lugar, fue un estudio de
observacion, sujeto a las limitaciones que impone esta
metodologia; en segundo lugar, la falta de analisis
de las causas del retraso de la cirugfa; por ultimo, el
sesgo potencial al excluir los pacientes a los que se
juzgdé improbable que cumplieran las indicaciones.
Como fortalezas del estudio, los autores mencionan su
caracter prospectivo, la representatividad de los centros
participantes y el muestreo consecutivo.

En conclusion, este estudio prospectivo de pacientes
con FC detectd retrasos en el tratamiento quirdrgico
inicial y en el comienzo de la rehabilitacion que, sin
embargo, no afectaron el tiempo de internacion ni
la mortalidad intrahospitalaria, que estuvieron por
debajo de lo informado en otros paises. El modelo de
tratamiento multidisciplinario parece ser el que ofrece
mejor eficacia para estos pacientes.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/162694

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

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

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

[@eY g o= L=Yard e a1 Telo X (=1 1 4 T= 11 ) R
[DToY oo el [ Lol oo} 1T 0] o - | SRS
CPeeeeeeeeee Localidad.......coocoeeeeeeeeeee s o | Teléfono.....cccececveeecieeeenee.

desea consultar @l Dr........c.cooiieieiieeee e lo siguiente:

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

Firma Aclaracion

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

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

TD N° Titulo Direccién
A Efectos de la actividad fisica sobre el tejido ¢seo e C Sanborn, Texas Woman'’s University, 304 Administration Dr, Denton (TX 76204), EE.UU.
1 La Asociacion entre Enfermedad Renal Crénica... o NA Goto, Dianet Dialysis Center Brennerbaan 130, 3524 BN Utrecht, Paises Bajos.

2 Una Actualizacién sobre la Vitamina D y la Actividad...| e J Smolders, Canisius Wilhelmina Hospital, Weg door Jonkerbos 100, 6532 SZ, Nijmegen,
Paises Bajos

3 Declaracion de Consenso: Prevencién y Tratamiento...| e B-H Albergaria, Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Av. Fernando Ferrari 514,
Victoria, Brasil

4 El Denosumab para la Salud Osea en Pacientes... e A Galvano, Universita degli Studi di Palermo, Piazza Marina 61, 90133, Palermo, Italia

5 Anorexia Nerviosa y Osteoporosis... e J Steinman, University of lowa Carver College of Medicine, 375 Newton Rd, lowa City, EE.UU.
6 Cafdas Lesivas como Antecedente e Indicador... o N Afrin, University of Eastern Finland, Yliopistonranta 1, 70210, Kuopio, Finlandia

7 Efecto de los Bisfosfonatos en Pacientes Oncologicos... | e J Ha, Catholic University of Korea, 296-12 Changgyeonggung-ro, Seul, Corea del Sur

8 Corticoides y Riesgo de Fracturas o M Amine Amiche, University of Toronto, 27 King's College Cir, ON M5S Toronto, Canada

9 Bisfosfonatos y Mortalidad e J Bergman, Umea University, 901 87, Umed, Suecia

10 | Riesgo de Fracturas en Pacientes Adultos... e D Whitney, University of Michigan, 500 S State St, MI 48109, Ann Arbor, EE.UU.

1" Morbimortalidad de las Fracturas Osteoporoticas... o D Prieto-Alhambra, Universitat Autonoma de Barcelona, Placa Civica 08193 Bellaterra,

Barcelona, Espana
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Autoevaluaciones de lectura
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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, acompafnada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢En qué momento de la vida de las A) Entre los 18y los 20 afios.
mujeres se logra el pico de la densidad | B) Entre los 12 y los 15 afos.
mineral 6sea? C) Entre los 10y los 12 anos.
= D) Entre los 18 y los 23 anos.
E) Ninguna es correcta.
En relacién con la enfermedad A) La ERC es una afeccion altamente prevalente, y una de sus complicaciones son las
renal crénica (ERC), las caidas y las fracturas.
fracturas, sefiale la opcion correcta: B) La osteodistrofia es el trastorno de la alteracion de niveles hormonales y
metabdlicos que impide la remodelacion y la calidad 6sea.
C) Una menor tasa de filtrado glomerular estimada se asocia con riesgo alto de
- fracturas.
D) El tratamiento de la osteodistrofia es muy complicado en los estadios avanzados de
la ERC, por lo que es muy importante prevenir y disminuir los riesgos de caidas lo mas
posible.
E) Todas son correctas.
¢ Qué caracteristicas tiene la esclerosis A) Puede asociarse con una disminucion de los niveles séricos de vitamina D.
multiple? B) Puede observarse un aumento del riesgo de caidas y fracturas.
C) Puede observarse una disminucién de la densidad mineral ésea.
2 D) Las respuestas A, By C son correctas.
E) Ninguna de las mencionadas.
¢ Qué ventajas tiene la herramienta A) Esta facilmente disponible.
FRAX en comparacién con la B) Es econdémica.
absorciometria de rayos X de energfa C) Se puede realizar en diversos ambitos.
3 dual (DXA) para la evaluacién del D) Requiere menos entrenamiento profesional para administrarla.
riesgo de fracturas? E) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudles son los efectos del A) El denosumab reduce la pérdida de masa ésea de cadera y columna lumbar a los
tratamiento con denosumab en 36 meses.
pacientes con cancer de prostata o de B) El denosumab aumenta la densidad mineral 6sea de cadera, columna lumbar y
4 mama, sometidos a terapia hormonal tercio distal del radio a los 24 y 36 meses.
adyuvante? C) El denosumab reduce el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y de cadera.
D) Todos ellos.
E) El denosumab es eficaz, pero se asocia con importantes efectos adversos.
¢ Cuéles son los predictores mas A) El bajo peso.
significativos de pérdida ¢sea y B) La disminucién de la funcién gonadal.
fracturas en pacientes con anorexia C) Las bajas concentraciones de leptina.
5 nerviosa (AN)? D) Las respuestas A y B son correctas.
E) Todas las respuestas son correctas.
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Respuestas correctas

TD N°

Respuesta

Fundamento

Opcion

Entre los 18 y los 20 afos.

El pico de la densidad mineral 6sea y de la masa corporal magra se logra entre
los 18 y los 20 afos en las mujeres, por lo que es importante un programa de
actividad fisica en ese periodo.

Todas son correctas.

La enfermedad renal cronica (ERC) es una afeccion prevalente y una de sus
posibles complicaciones es la osteodistrofia, un trastorno en la remodelacién
6sea que altera su calidad y que favorece las fracturas. Una tasa de filtrado
glomerular baja se asocia principalmente con fracturas de cadera. El
tratamiento de la osteodistrofia es complejo en pacientes con ERC avanzada,
por lo que los esfuerzos en la prevenciéon de caidas pueden ser importantes
para reducir la morbimortalidad en esta poblacién.

Las respuestas A, By C son
correctas.

La disminucion de los niveles séricos de 25(0OH)D es frecuente en pacientes
con esclerosis multiple. Desde el inicio de la enfermedad, puede observarse
un aumento del riesgo de caidas y fracturas, junto con una disminucion de la
densidad mineral 6sea.

Todas las respuestas son
correctas.

La ventaja de la herramienta FRAX, en comparacion con la DXA, es que esta
facilmente disponible, es econdémica, se puede realizar en diversos dmbitos y
requiere menos entrenamiento profesional para administrarla. Constituye un
método ideal de cribado en atencién primaria.

Todos ellos.

Una revision sistematica y metanalisis de 3 estudios confirm¢ la eficacia y la
seguridad del tratamiento con denosumab en en pacientes con cancer de
préstata o de mama, sometidos a terapia hormonal adyuvante.

Las respuestas Ay B son
correctas.

Los datos existentes indican que el bajo peso corporal y la disminucion de

la funcion gonadal son los predictores mas significativos de pérdida ésea y
fracturas en pacientes con anorexia nerviosa (AN). Si bien se observan niveles
disminuidos de leptina en los casos de AN, su relacion causal no estd lo
suficientemente demostrada.
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