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A- Enfermedad inflamatoria intestinal e inflamacion
Osea extraintestinal asociada

A. van Bodegraven

MD, PhD, Department of Gastroenterology, Zuyderland Medisch
Centrum, Sittard-geleen, Location Vrije Universiteit, Amsterdam UMC,
Amsterdam, Paises Bajos

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que com-
prende a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa,
tiene un curso cronico y recidivante de exacerbaciones
y remisiones de la inflamacién intestinal, lo que, a largo
plazo, provoca danos anatdmicos y funcionales en el in-
testino. Es una enfermedad que se cree que es conse-
cuencia de una respuesta inmunoldgica intestinal exager-
ada, probablemente contra la flora intestinal (disbi6tica)
en personas genéticamente predispuestas.

La salud esquelética u 6sea se define como un equilibrio
entre los mecanismos de degradacion ésea (actividad de
los osteoclastos) y de mejora 6sea (actividad de los osteo-
blastos), que permite el crecimiento y el mantenimiento
del tejido 6seo. Se evalta clinicamente mediante absor-
ciometria de rayos X de energia dual, y se expresa como
puntaje T 0 Z, que abarca la comparacién con estandares
dependientes de la edad, el sexo o la raza.

Las manifestaciones debidas a la enfermedad intesti-
nal estan asociadas con una dieta desequilibrada que, a
menudo, incorpora una ingesta insuficiente de macro-
nutrientes y micronutrientes. Ademas, debido a la enfer-
medad intestinal, la absorcién de nutrientes puede verse
alterada. Esto puede incluir micronutrientes importantes
para la salud ésea, como el calcio, el potasio y las vitami-
nas Ky D. Asimismo, la salud 6sea se ve favorecida por la
actividad fisica, que suele estar por debajo de la media en
los pacientes con enfermedades cronicas. La exposicion
a la luz solar, necesaria para la generaciéon de vitamina D
en la piel, suele ser menor debido a los trastornos provo-
cados por la enfermedad, a la falta de actividades al aire
libre 0 a su prohibicién por el uso de farmacos especificos
para la Ell (inmunosupresores). Estos factores relaciona-
dos con la dieta y el estilo de vida provocan disminucion
de la calidad del hueso, aumento del riesgo de osteo-
penia, osteoporosis y, finalmente, de fracturas Oseas,
con aumento de los odds ratio de fracturas globales de
1.38 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.11 a 173), y
de fracturas vertebrales de 2.26 (IC 95%: 1.04 a 4.90),
respectivamente.’?

N. Bravenboer, Department of Gastroenterology, Zuyderland
Medisch Centrum, Sittard-geleen, Location Vrije Universiteit, Amsterdam
UMC, Amsterdam, Paises Bajos

En el caso de la Ell, el proceso inflamatorio contribuye a
disminuir la salud 6ésea. Especialmente durante las recai-
das, se generan muchas citoquinas proinflamatorias, tanto
a nivel local como sistémico. Muchas de estas citoquinas
tienen un efecto perjudicial sobre el metabolismo 6seo.
Se demostrd que las citoquinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), las interleuqui-
nas (IL)-1beta, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-17, circulan en mayores
concentraciones.? Las diversas citoquinas proinflamatorias
suelen dificultar la funcién de los (pre)osteoclastos. Esto
estd mediado por el aumento de la produccién del recep-
tor activador del factor nuclear kappa-B (RANKL), seguido
de la osteoclastogénesis que provoca una mayor degra-
dacion del tejido 6seo. Ademas, puede inhibirse la madu-
racion de los osteoblastos. Como consecuencia, aumenta
la resorcion 6sea y se reduce la reparacion.

Las citoquinas antiinflamatorias involucradas en la fi-
siopatologia de la Ell, y producidas como respuesta al
estado intestinal proinflamatorio durante las exacerba-
ciones, comprenden, entre otras, el interferén-gamma,
la IL-4 y la IL-13. Estas citoquinas pueden inhibir la
osteoclastogénesis.®

Por lo tanto, el equilibrio resultante de citoquinas pro-
inflamatorias y antiinflamatorias que se contrarrestan en-
tre si, no solo determina el estado inflamatorio intestinal,
sino también el estado de salud ésea. Los experimentos
in vitro con una combinaciéon de citoquinas derivadas de
pacientes con Ell para dilucidar los efectos sobre la salud
Osea son escasos, pero en estos estudios se demostréd que
la formacion Osea esta disminuida.® Ademas, la calidad
del hueso estaba disminuida, con una matriz ésea miner-
alizada discontinua y desigual y osteoblastos dismorficos.”
El bloqueo in vitro de la IL-6 contrarrestd estos cambios
desfavorables del tejido 6seo.

La vitamina D también desempefia un papel fundamen-
tal en la salud 6sea, y se indicé que también influye en el
curso de la Ell debido a sus efectos inmunomoduladores.
Como las concentraciones de vitamina D suelen ser bajas
en los pacientes con Ell, la absorciéon de calcio puede estar
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disminuida en esta poblacion. En conjunto, esto influye
negativamente en la salud 6sea, como puede compro-
barse clinicamente por las concentraciones elevadas de
parathormona. Sin embargo, aun quedan por dilucidar
diversos aspectos de los efectos de la vitamina D sobre el
hueso, especialmente en el contexto de una combinacién
de citoquinas como la de los pacientes con Ell.

El enfoque global para mejorar la salud 6sea de los pa-
cientes con Ell contiene factores generales y especificos
de la enfermedad. El primero se caracteriza por una dieta
optima con suficiente calcio, magnesio, potasio y vitami-
na D; el abandono del h&bito de fumar; una ingesta baja
o nula de alcohol y suficiente ejercicio fisico, con una op-
timizaciéon del estado nutricional evaluado por un indice
de masa corporal y una masa grasa libre adecuados.

El tratamiento médico de la Ell activa debe estar orienta-
do a inducir la remisién mediante una terapia antiinflam-
atoria estricta en una estrategia de tratamiento dirigida.
Los corticosteroides deben evitarse en la medida de lo
posible y, si es inevitable, utilizarse en la dosis mas baja
en un curso corto, con suplementos concomitantes de
calcio y vitamina D. Se cree que un tratamiento estricto

Como citar este articulo

van Bodegraven A, Bravenboer N. Enfermedad
inflamatoria intestinal e inflamacion 6sea
extraintestinal asociada.Trabajos Distinguidos
Osteoporosis y Osteopatias Médicas 20(3):4-5,
Sep 2021

dirigido restablece el desequilibrio de la combinacién de
citoquinas asociada con la Ell y es probable que, con el
tiempo, reduzca el dafio gastrointestinal.

En caso de una alteracion clinica sustancial de la salud
0Osea, es decir, osteopenia, osteoporosis o fracturas 6seas
de bajo impacto de energia, se recomienda iniciar una
terapia 6sea especifica. Esto incluye una cantidad sufici-
ente de calcio y vitamina D, esta Ultima basada en las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D en sangre. Los
bisfosfonatos estan indicados cuando hay osteoporosis o
fracturas éseas, o en caso de osteopenia si existen fac-
tores de riesgo concomitantes para la disminucion de la
salud 6sea. Potencialmente, los farmacos protectores de
los huesos introducidos mas recientemente, como el de-
nosumab, un inhibidor del RANKL, pueden ser también
beneficiosos, en particular en enfermedades sistémicas
y proinflamatorias, como la Ell.%2 Sin embargo, se carece
de ensayos formales. El tratamiento con parathormona,
conocida como teriparatida, con efectos anabolicos sobre
el metabolismo 6seo, se investigé en la osteoporosis aso-
ciada con los corticosteroides, pero, una vez mas, no en
la poblacién objetivo de los pacientes con Ell.°
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Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; IC, intervalo de confianza; TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa; IL, interleuquina;

RANKL, receptor activador del factor nuclear kappa-B.
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1- ¢El Tratamiento con Bisfosfonatos Protege
contra las Fracturas en la Vida Real? El
Estudio HUNT

Hoff M, Skovlund E, Schei B y colaboradores
Norwegian University of Science and Technology, Trondheim, Noruega

[Does Treatment with Bisphosphonates Protect Against Fractures in Real
Life? The HUNT Study]

Osteoporosis International 32(7):1395-1404, Jul 2021

El tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de
fracturas de cadera y antebrazo en mujeres en la vida real.

La osteoporosis es una enfermedad que deteriora
los huesos y predispone a fracturas. Los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) indican que el tratamiento
con medicamentos antiosteopordticos estimula la
formacion osea y reduce de manera significativa
el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.

Los bisfosfonatos (BF) oral son los medicamentos
antiosteopordéticos mas usados. En general, los

ECA incluyen una poblacién con caracteristicas
homogéneas que puede no representar a los

pacientes que se observan frecuentemente en la
préactica clinica. En el entorno clinico es usual ver
pacientes con osteoporosis secundaria y diversas
comorbilidades que, normalmente, son excluidos

de los estudios. Ademas, se ha observado que en la
vida real la adhesion al tratamiento con BF es baja,

en comparacion con la de los ECA. Por lo tanto, es
necesario comprobar la eficacia de los BF para reducir
el riesgo de fracturas en la poblacion general. Los
pocos estudios disponibles indican que la eficacia de los
BF es menor en la poblacién general que en los ECA.
Aunque la incidencia de fracturas osteoporoticas en
Noruega se encuentra entre las mas altas del mundo, la
prescripcion de BF es baja en comparacion con algunos
otros paises europeos.

El objetivo del presente estudio fue examinar si el
tratamiento con BF reduce el riesgo de fracturas en la
cadera y el antebrazo en mujeres y varones de 50 a
85 afios en la poblacion general de Noruega.

Métodos

Los autores del presente estudio de cohorte
vincularon los datos de la tercera ola del estudio
HUNT (HUNT3) con los del registro de fracturas en

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

~ conflictos de interés, etc.

Nord-Trgndelag y la base de datos de prescripcion de
Noruega. Se siguid a mujeres y varones de 50 a 85
anos desde el momento en que fueron inscriptos en el
estudio HUNTS3, realizado entre 2006 y 2008, hasta la
fecha de la primera fractura de cadera o antebrazo, la
muerte o el final del estudio (31 de diciembre de 2012),
lo que ocurriera primero. Se excluyeron las fracturas
por enfermedad metastdasica. Para cada individuo, se
registré la exposicion a BF. Se aplicéd una exposicion de
BF dependiente del tiempo para estimar la asociaciéon
entre el uso de este agente y el riesgo de fracturas.

El resultado de interés fue la primera fractura de
cadera o antebrazo identificada mediante los codigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades o

el diagnosticé radiografico. El riesgo de fracturas se
calculd con la herramienta de evaluacién de riesgo de
fracturas (FRAX, por su sigla en inglés). Se calcularon
los puntajes individuales de FRAX en términos de
riesgo previsto de fractura de cadera (FRAX, ) y
fractura osteoporotica mayor (FRAX|, ) a 10 afos,

sin densidad mineral 6sea. Las variables incluidas

en el célculo de FRAX fueron sexo, edad, indice de
masa corporal (IMC), fractura previa autoinformada,
fractura de cadera de los padres, tabaquismo actual,
uso de alcohol, uso de corticoides orales, artritis
reumatoide y otras causas de osteoporosis secundaria,
incluida la diabetes tipo 1, la menopausia prematura

y el hipertiroidismo. Se utiliz6 el modelo de riesgos
proporcionales de Cox con exposicion dependiente del
tiempo a los BF para evaluar la asociacion entre los BF y
las tasas de fractura. Se calcularon los hazard ratios (HR)
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Se calculo la tasa de posesion de medicacion (TPM)
para valorar la adhesion terapéutica. El criterio de
valoracién combinado de la primera fractura de cadera
0 antebrazo se analiz6 en mujeres y hombres por
separado. Las fracturas de cadera y antebrazo también
se analizaron por separado. Se realizaron analisis de
sensibilidad para conocer el impacto del tratamiento
con BF en subgrupos de sujetos con osteoporosis
secundaria, tratados con corticoides, y con mayor riesgo
de fracturas (FRAX > 20).

Resultados

Se incluyeron 14 990 mujeres y 13 239 varones.
El alendronato fue el BF més prescrito, utilizado por
el 98% de las mujeres y el 99% de los varones. Un
total de 1402 mujeres (9.4%) y 201 varones (1.5%)
utilizaron BF orales durante un periodo de 6 meses,
o infusion de acido zoledrénico una vez al afio. Los
sujetos tratados con BF tenian un promedio de edad,



al inicio del estudio, de 70.2 y 68.6 afos para mujeres
y varones, respectivamente, y eran sustancialmente
mayores que los no tratados con estos agentes.

Entre los tratados con BF, las mujeres informaron

mas fracturas previas (44.5% frente a 26.9%) y
osteoporosis entre los padres que los varones (29.8%
frente a 16.9%). Una mayor proporcion de varones
que de mujeres que usaban BF tenia osteoporosis
secundaria (63.7% frente a 50.4%), y de estos, 120
varones y 441 mujeres fueron tratados con corticoides
(59.7% frente a 31.5%). El promedio de duracion

del tratamiento con BF fue de 52.2 meses entre las
mujeres y 42.9 meses entre los varones. Con respecto
a la adhesion terapéutica, el 79.8% de las mujeres y el
77.1% de los varones tuvieron una TPM > 80 durante
el seguimiento.

Durante una mediana de seguimiento de 5.2 afos,
265 mujeres y 133 hombres tuvieron una primera
fractura de cadera, y 662 mujeres y 127 hombres
presentaron una primera fractura de antebrazo. Entre
las mujeres con fracturas, 94 fueron tratadas con BF y
828 no fueron tratadas con este agente. Por su parte,
en los varones con fracturas, 9 fueron tratados con BF
y 250 no fueron tratados con este agente. Entre las
mujeres que usaban BF, los HR ajustados por edad y
puntajes individuales de FRAX fue de 0.67 (IC 95%:
0.52 a 0.86) para las fracturas de cadera/antebrazo
y 0.68 (IC 95%: 0.46 a 1.02) para las fracturas de
cadera. Solo 9 varones que usaban BF experimentaron
fracturas, y no se demostré ninguna diferencia en el
riesgo de fracturas entre usuarios y no usuarios de
estos agentes.

En mujeres con osteoporosis secundaria tratadas
con BF, el HR fue de 0.54 (IC 95%: 0.37 a 0.82) para
las fracturas de cadera/antebrazo, 0.54 (IC 95%: 0.30
a 0.99) para las fracturas de cadera y 0.62 (IC 95%:
0.37 a 1.02) para las fracturas de antebrazo. En las
mujeres que usaban corticoides tratadas con BF, el HR
fue de 0.35 (IC 95%: 0.19 a 0.66) para las fracturas de
cadera/antebrazo, 0.33 (IC 95%: 0.13 a 0.90) para las
fracturas de cadera 'y 0.45 (IC 95%: 0.21 a 0.98) para
las fracturas de antebrazo. Entre las mujeres con mayor
riesgo de fracturas tratadas con BF, el HR para fractura
de cadera/antebrazo fue 0.59 (IC 95%: 0.44 a 0.80).
Se observaron pequenas diferencias cuando se tuvo en
cuenta la variacion potencial en la duracién supuesta
del efecto antirresortivo de los BF después del finalizar
el tratamiento.

Discusion

Los resultados del presente estudio poblacional
indican que el riesgo de fracturas en el antebrazo o
la cadera es un 33% menor en las mujeres tratadas
con BF, lo que concuerda con los resultados de los
ECA. Ademas, los andlisis de sensibilidad arrojaron
resultados similares al andlisis principal. Se observo
una asociacién mas pronunciada para las fracturas
de cadera. No se pudo demostrar una reduccion del
riesgo para los varones, ya que solo 201 varones
eran usuarios de BF y ocurrieron 9 fracturas entre
estos durante el sequimiento. El 98% y el 99% de
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las mujeres y los varones, respectivamente, fueron
tratados con BF orales, preferentemente alendronato.
Aproximadamente el 50% de las mujeres que usaban
BF tenian osteoporosis secundaria, y un tercio de estas
presentaban osteoporosis inducida por corticoides.

En estas, el efecto de los BF para reducir el riesgo

de fracturas fue mas notorio que en las mujeres con
osteoporosis primaria. Estudios como el presente
sirven para complementar los ECA. Los sujetos a

los que se les prescriben BF suelen tener mayor

riesgo fractura. En el presente trabajo, las mujeres

a las que se les prescribié BF tenfan un riesgo de
fractura osteopordtica grave del 26% segun FRAX.
Estos casos no suelen ser incluidos en los ECA 'y,

por lo tanto, existen dudas sobre el impacto de los

BF en mujeres con mayor riesgo de fracturas. Los
resultados del presente estudio son comparables a los
encontrados en investigaciones realizadas en otros
paises nordicos. Este ensayo incluyé un porcentaje
elevado de pacientes, tanto varones como mujeres,
con osteoporosis secundaria. Entre las mujeres con
osteoporosis secundaria, el uso de BF redujo un 46%
el riesgo de fracturas, y este porcentaje fue mayor
entre aquellas que usaban corticoides. La razén

de la reduccion mas pronunciada de las fracturas
entre los usuarios de corticoides puede atribuirse

a la gravedad de la osteoporosis. Se sabe que los
corticoides tienen efectos adversos sobre los huesos.
Ademas, las enfermedades tratadas con estos agentes
también suelen aumentar el riesgo de fracturas. Los
BF orales, y preferentemente el alendronato, son el
tratamiento de primera elecciéon para la osteoporosis
en todo el mundo. El 4cido zoledrénico se administra
principalmente en un entorno hospitalario en Noruega
y, por lo tanto, no estd registrado en la base de datos
de prescripcion de Noruega. Por lo tanto, es probable
gue se haya subestimado la frecuencia de uso de este
farmaco. La adhesion terapéutica observada en la
presente investigacion es satisfactoria, en comparacion
con la mayoria de los estudios sobre BF orales. Se ha
demostrado que la adhesion terapéutica esta asociada
con la via de administracién. Lo mas probable es

que la adhesion terapéutica sea mejor para el acido
zoledrénico que se administra por via intravenosa una
vez al afo y para el denosumab administrado por via
subcuténea cada 6 meses, que para el alendronato por
via oral una vez a la semana.

La principal fortaleza del presente estudio es el
disefo basado en la poblacion y los registros grandes.
Sin embargo, una limitacion importante de cualquier
estudio observacional es que puede haber factores
de confusion no medidos que pueden conducir
a estimaciones sesgadas. No todos los tipos de
fracturas pudieron incluirse en el estudio. Ademas, los
suplementos de calcio con vitamina D o sin vitamina D
no se incluyeron en los analisis.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio poblacional
indican que el uso de BF reduce el riesgo de fracturas
de cadera y antebrazo en las mujeres, con efecto
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comparable al observado en ECA. La reduccion

del riesgo relativo fue mayor entre las mujeres

con osteoporosis secundaria que en aquellas con
osteoporosis primaria. Es importante destacar que
la reduccion del riesgo relativo mas pronunciada se
observd en mujeres con osteoporosis inducida por
corticoides.

N Informacion adicional en
M \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/168227

2 - Revision Sistematica y Metanalisis de
la Relacién entre Parto Prematuro e
Hipovitaminosis D en Diferentes Trimestres
del Embarazo: La Hipovitaminosis D en
el Segundo Trimestre Implica Riesgo
Aumentado

Lian R, Qi P, Yi B y colaboradores

Gansu Provincial Maternity and Child-Care Hospital; Gansu University of
Chinese Medicine, Gansu, China

[Systematic Review and Meta-analysis of Vitamin D Deficiency in Different
Pregnancy on Preterm Birth: Deficiency in Middle Pregnancy Might be at
Risk]

Medicine (Baltimore) 100(24):1-12, Jun 2021

La hipovitaminosis D en el primer trimestre del embarazo
y en el tercero no se asocia con parto prematuro, mientras
que si lo hace en el sequndo trimestre, lo que sugiere la
necesidad de efectuar la determinacion de vitamina D

en este periodo y de, eventualmente, indicar su aporte
complementario.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
el parto prematuro (PP) como el ocurrido antes de las
37 semanas de edad gestacional (259 dias), contadas
desde el primer dia del Ultimo ciclo menstrual. La
tasa de PP oscila entre 5% y 18%, segun los paises.
La prematuridad es la causa principal de muerte
neonatal, la segunda causa mas comun de muerte de
menores de 5 afios, y uno de los indicadores centrales
de la salud publica de un pais. Por otro lado, las
consecuencias directas e indirectas de la prematuridad
impactan sobre el crecimiento y el neurodesarrollo
futuros. La incidencia de ciertas enfermedades
(enteritis necrotizante, retinopatia, ictericia neonatal,
encefalopatia hipoxico-isquémica, entre otras) es
significativamente mas alta entre los prematuros que
en los recién nacidos a término. Hasta el 40% de
los prematuros que sobreviven presentan displasia
broncopulmonar, pardlisis cerebral, epilepsia, trastornos
cognitivos y otras secuelas neuroldgicas. Los factores
maternos de riesgo para presentar un PP incluyen
tabaquismo, obesidad y enfermedades del embarazo,
como diabetes e hipertension arterial, aunque el PP
puede producirse en mujeres sanas.
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La hipovitaminosis D durante el embarazo ha sido
objeto de interés de la investigacion en los Ultimos afios.
La vitamina D es un metabolito liposoluble que juega
un papel importante en la homeostasis fosfocélcica y
en el metabolismo 6seo. La hipovitaminosis D durante
el embarazo es frecuente en todo el mundo, y ha
sido relacionada con una incidencia aumentada de
complicaciones maternas (preeclampsia, diabetes
gestacional) y fetoneonatales (bajo peso, PP).
Investigaciones previas han mostrado que el aporte
complementario de vitamina D durante el embarazo
reduce el riesgo de PP. Sin embargo, no se han
determinado con precisién los efectos del aporte de
vitamina D en las diferentes etapas del embarazo sobre
el riesgo de PP.

En este estudio, los investigadores realizaron un
metanalisis de los datos disponibles para estimar el
efecto de la hipovitaminosis D sobre el riesgo de PP, en
distintas etapas del embarazo.

Pacientes y métodos

Para esta revision sistematica y metanalisis
se siguieron las recomendaciones Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) y la herramienta A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2). El
protocolo fue aprobado por un comité institucional
de ética.

Se llevé a cabo una busqueda sistematica en la
bibliografia publicada hasta febrero de 2020 en las
bases de datos PubMed, Medline, Embase, Cochrane
Library, Web of Science, EBSCO, CBM y CNKI. Fueron
seleccionadas publicaciones en inglés o en chino que
cumplieran los siguientes criterios: 1) estudios de
cohorte, de casos y controles y transversales;

2) embarazadas sin enfermedades cronicas, infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

o depresion; 3) embarazadas de cualquier edad
gestacional; 4) muestras sanguineas para determinacién
de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en los 3 trimestres
del embarazo; 5) hipovitaminosis D, definida como
25(0OH)D < 20 ng/ml o < 50 nmol/l; 6) PP, definido
como edad gestacional < 37 semanas; 7) datos
suficientes que permitieran calcular el efecto de la
25(0OH)D sobre el PP. Fueron excluidos los estudios

en animales, los que utilizaron datos duplicados, los
estudios no controlados y aquellos que no informaran
los valores de 25(OH)D en los 3 trimestres del
embarazo.

Los criterios principales de valoracién fueron el
numero de diagnosticos de hipovitaminosis D, el
numero total de PPy el valor de asociacién entre
hipovitaminosis D y PP. Dos de los autores evaluaron
los datos en forma independiente; las discrepancias
fueron resueltas por consenso. Fue utilizada la escala
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) y el método Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) para evaluar la
calidad de los estudios de cohortes y la de los de casos y
controles (alta calidad: 6 a 9 puntos).

Los tamafos de los efectos fueron estimados
mediante diagramas en bosque y se informan



como odds ratio (OR) con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). El grado de heterogeneidad fue
medido con la prueba Q y el estadistico . Se considerd
que habfa heterogeneidad en los estudios con prueba
Q< 0.10con P >25%. Para el andlisis de los datos con
baja heterogeneidad fue utilizado un modelo de efecto
fijo de Mantel-Haenszel; en caso de heterogeneidad
moderada o alta fue aplicado un modelo de efecto
aleatorio.

El analisis de sensibilidad fue realizado con remocion
de estudios individuales y evaluacién de los cambios
en el tamano del efecto. El sesgo de publicacion fue
evaluado por diagramas en embudo y por la prueba
de Beggs. Un valor de p < 0.05 fue considerado
significativo.

Resultados

La seleccién inicial comprendié 2500 publicaciones;
después de aplicados los criterios de inclusion y
exclusion, quedaron incorporados al metanalisis 24
estudios publicados entre 2012 y 2018 (13 estudios
de cohortes, 7 trabajos de casos y controles, 4
investigaciones transversales). Los estudios provenian de
13 paises (9 de Asia, 6 de América, 5 de Europa, 3 de
Oceania, 1 de Africa).

La asociacion entre hipovitaminosis D materna 'y PP no
fue estadisticamente significativa en ninguno de los 3
trimestres del embarazo (primer trimestre: OR = 1.01,
IC 95%: 0.88 a 1.16; p = 0.876; segundo trimestre:
OR=1.12,1C 95%: 0.92 a 1.37; p = 0.249; tercer
trimestre: OR = 1.05, IC 95%: 0.87 a 1.27;

p = 0.602). Los estudios de los que fueron

obtenidos estos resultados combinados no tuvieron
heterogeneidad significativa al considerarlos en
conjunto, pero hubo heterogeneidad moderada en el
analisis especifico del sequndo trimestre (? = 60.3%,
p <0.10).

En el andlisis de sensibilidad, se encontraron cambios
significativos al excluir uno de los estudios. Las
publicaciones provenientes de Asia mostraron mayor
heterogeneidad. No fueron detectados sesgos de
publicacion.

Discusién y conclusiones

En esta revision y metanalisis, 13 de los 24 estudios
no informaron efectos significativos de la
hipovitaminosis D durante el embarazo sobre la
prevalencia de PP, en ninguno de los 3 trimestres.
Otras investigaciones, en cambio, mostraron resultados
diferentes: 5 de los estudios incluidos comunicaron que
los bajos valores de 25(0OH)D en el segundo trimestre se
asociaban con PP, y que las concentraciones normales
de vitamina D ejercian un efecto protector sobre la
aparicion de PP. Los estudios del primer trimestre y
del tercer trimestre no mostraron heterogeneidad
significativa, no asi los del segundo trimestre, que
pusieron de manifiesto heterogeneidad moderada.

Se considera que la hipovitaminosis D es comun
en todo el mundo, pero su real prevalencia
depende de unificar los valores de referencia para
la normalidad. Los valores de 25(0OH)D plasmaética
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(la forma de vitamina D circulante) discriminatorios
de hipovitaminosis D no son uniformes para las
recomendaciones de diferentes sociedades de expertos.
AlUn mas, existe una variabilidad significativa entre los
diferentes métodos de determinacion, todo lo cual
dificulta el diagnoéstico de hipovitaminosis D durante
el embarazo. Los autores suscriben a la iniciativa
Vitamin D Standardization Program (VDSP), para

que los estudios de investigacion utilicen una forma
estandarizada de medir y de informar los valores de
vitamina D.

Es sabido que la vitamina D tiene un importante
papel para mantener las concentraciones adecuadas
de minerales, a través de sus efectos sobre el
metabolismo del calcio y del fésforo. La asociacion entre
hipovitaminosis D y enfermedades 6seas (raquitismo,
osteoporosis) es bien conocida, pero progresivamente
se han ido identificando relaciones con otros trastornos
y con complicaciones del embarazo. La 1,25(0H),D es
la forma activa de la vitamina D, y presenta efectos
gendmicos y no genémicos. Los efectos no gendmicos
de la vitamina D son inmediatos e incluyen activacién
de las proteina quinasas y de los canales i6nicos. Los
efectos genomicos, por otra parte, ocurren a lo largo de
un periodo prolongado y son mediados por el receptor
nuclear para la vitamina D, que inicia la expresion
de los genes y la regula. La expresion de genes es
el mecanismo que determina el desarrollo fetal. La
hipovitaminosis D durante el embarazo esta asociada
con tasas aumentadas de aborto, preeclampsia,
diabetes gestacional, alteraciones del crecimiento fetal y
trastornos del neurodesarrollo infantil.

Se cree que el potencial efecto de la hipovitaminosis D
sobre el PP se relaciona con el compromiso de los
procesos inflamatorios y de inmunomodulacién. La
vitamina D es responsable de iniciar el funcionamiento
de los receptores tipo toll para la respuesta
inmunitaria innata. Los pacientes con hipovitaminosis D
son mas susceptibles a las infecciones por la
alteracion del péptido antimicrobiano catelicidina en
los macréfagos.

Los estudios sobre la relacion entre hipovitaminosis D
y PP han comunicado resultados discordantes. Los
autores mencionan algunas posibles causas: 1)
diferencias regionales y étnicas en las poblaciones
estudiadas; 2) variaciones en los métodos de medicion
de vitamina D circulante; 3) diferencias en las
definiciones de PP. Frente a esto, los autores destacan
algunas ventajas de este metanalisis, como la calidad
adecuada de los estudios incluidos, el ajuste por
factores de confusién y los criterios unificados
de diagndstico.

Los investigadores mencionan también algunas
limitaciones del metanalisis, como el hecho de no
haberse determinado acabadamente la ingesta de
vitamina D de las embarazadas incluidas en cada
estudio.

En conclusion, los datos de este metanalisis indican
gue la hipovitaminosis D en el primer trimestre del
embarazo y en el tercero no se asocia con el PP,
mientras que si lo hace en el sequndo trimestre, lo
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gue sugiere la necesidad de efectuar la determinacion
de vitamina D en este periodo, para, eventualmente,
indicar su aporte complementario.

N Informacion adicional en
=’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/168236

3- Asociacion entre el indice de Masa Corporal
y el Riesgo de Caidas: Estudio Poblacional
Nacional

Yi S, Kim'Y, Kim S y colaboradores

Catholic Kwandong University College of Medicine, Gangneung, Corea del
Sur

[Association Between Body mass Index and the Risk of Falls: a Nationwide
Population-based Study]

Osteoporosis International 32(6):1071-1078, Jun 2021

La obesidad y el indice de masa corporal elevado se asocian
con mayor riesqo de caidas recurrentes en las mujeres,
mientras que en los hombres esta relacion se observd en
los individuos con peso e indice de masa corporal bajos.

Las caidas accidentales son la causa principal de las
lesiones no intencionales y, a la vez, un problema para
la salud publica en todo el mundo. En los EE. UU.,
un tercio de las personas mayores de 65 afios, no
internadas, tienen caidas cada afio y aproximadamente
el 10% de estos eventos genera lesiones graves,
incluidos fracturas y traumatismos de tejidos
blandos que requieren atencion médica. Mdltiples
investigaciones han identificado los factores de riesgo
de las caidas en las personas mayores, incluidos las
caidas previas, las alteraciones en el equilibrio y de
la marcha, los trastornos visuales, la depresion, las
alteraciones cognitivas, los efectos de los farmacos, las
arritmias y la enfermedad de Parkinson.

La obesidad también causan preocupacién en el
mundo. Su prevalencia aumenta rapidamente, incluso
(aungue a un menor ritmo) en los paises de Asia.

El control del equilibrio y la estabilidad postural se
alteran en las personas adultas con obesidad, factor
sugerido de riesgo para las caidas accidentales.

Pocas publicaciones han evaluado esta hipétesis y

sus resultados han sido contradictorios. Un estudio
longitudinal efectuado en personas mayores de los

EE. UU. demostrd que las personas adultas con obesidad
(determinada por la presencia de obesidad central)
tuvieron mayor riesgo de caidas (odds ratio [OR]: 1.37)
gue los controles con peso adecuado. No obstante, si en
el mismo grupo la obesidad se definfa en relacién con el
indice de masa corporal (IMC > 30 kg/m?), el aumento
del riesgo desaparecia. Los investigadores de este estudio
informaron con anterioridad la asociacion entre el IMC
y las fracturas de cadera en las mujeres, pero no en
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los hombres, por lo que sostienen esta hipotesis de

la asociacion entre caidas e IMC difiere en hombres y
mujeres. Una investigacion canadiense, que realizé un
analisis especifico del sexo, mostré que los hombres
obesos tuvieron un riesgo de caidas 33% mayor que los
varones con peso normal; no obstante, esta observacion
no se registré en las mujeres.

Hasta el momento de la publicacion de este trabajo,
en Asia no existian estudios similares, por lo que el
objetivo de esta investigacion fue evaluar la asociacion
especifica para el sexo entre el IMC y las caidas
accidentales en personas adultas coreanas.

Pacientes y métodos

El estudio se basé en los datos registrados en una
encuesta transversal de salud comunitaria de Corea en
2013; la encuesta tuvo alcance nacional y consistio en
preguntas realizadas durante una entrevista presencial.
La muestra estuvo compuesta por adultos = 19 afos,
provenientes de 253 regiones del pafs. Participaron
228 781 personas. Fueron excluidas las personas
menores de 50 afios, las que no hubieran indicado
el peso o la talla y aquellas que no tuvieran datos
completos sobre tabaquismo, consumo de alcohol,
actividad fisica y comorbilidades.

Se interrogo a los participantes acerca de las caidas
en los 12 meses previos, la recurrencia de los eventos
y la sensacion subjetiva del temor a sufrir una caida.
Con el peso y la talla informados se calculé el IMC.

El tabaquismo se registrd en no fumador, exfumador
y fumador. El consumo de alcohol se clasificé segun la
frecuencia manifestada (ninguna, < 4/mes, 2 a
3/semana, > 4/semana). La actividad fisica se estimo
segun la intensidad y el tiempo dedicados. La
encuesta incluyé precisiones sobre las comorbilidades
informadas. EI IMC se dividié en cuatro grupos seguin
las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud: < 18.5 kg/m?, 18.5 a 24.9 kg/m?, 25.0 a

29.9 kg/m?y = 30.0 kg/m?.

Todos los andlisis se estratificaron por sexo. Las
variables continuas se expresaron como media =
desviaciéon estandar. Los OR, con sus intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), se calcularon con un
modelo de regresion logistica ajustado por edad,
tabaquismo, alcoholismo, actividad fisica y nivel
socioecondmico. En el analisis de sensibilidad, el ajuste
se realizo por las comorbilidades (diabetes, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, artrosis,
osteoporosis, asma), el sexo y la edad. Todos los valores
de p fueron bilaterales.

Resultados

La muestra quedd conformada con 113 805
participantes. La edad fue 63.8 + 9.6 afos y el IMC,
de 23.2 £ 2.9 kg/m?. El 4.6% de los participantes tenia
peso bajo, el 23.0% sobrepeso y el 1.7%, obesidad.
El porcentaje de fumadores y la prevalencia de
osteoporosis fue més alto en el grupo con peso bajo.
La prevalencia de diabetes aumenté con el IMC en los
hombres y la hipertension hizo lo propio en las mujeres.
El asma tuvo mayor prevalencia en los hombres en el



grupo de peso bajo, mientras que en las mujeres se
registré mayor prevalencia en el grupo con obesidad.

El 19.1% de los participantes refirid antecedentes de
cafdas accidentales y el 6.7%, de caidas recurrentes.
Estas Ultimas fueron mas frecuentes en el grupo de IMC
entre 18.5 kg/m? y 24.9 kg/m?. En las mujeres, el
riesgo de caidas recurrentes fue mayor en aquellas con
IMC > 25 kg/m? (p < 0.05). En el subgrupo de mujeres
con IMC = 30 kg/m?, el OR fue mayor en el grupo de
50 a 59 afos (OR: 1.78, IC 95%: 1.30 a 2.43) respecto
del grupo de 60 a 69 afios y en aquellas = 70 afios
(OR: 1.48,1C 95%: 1.08 2 2.03, y OR: 1.26, IC 95%:
0.93 a 1.72, respectivamente).

En los hombres se observé mayor riesgo de caidas
recurrentes en el grupo de bajo peso (OR: 1.20,

p < 0.05). Después de ajustar por las distintas
comorbilidades, el riesgo de caidas en los hombres
con un IMC < 18.5 kg/m? no fue significativamente
diferente de aquellos con otros valores de IMC.

El 45.7% de los participantes refirié tener miedo a
las caidas, mientras que el 13.1% manifestd que este
miedo era intenso. En las mujeres, el miedo fue mas
frecuente en el grupo con IMC = 30.0 kg/m? (OR: 1.54,
IC 95%: 1.37 a 1.74 para “miedo”, y OR: 2.17,

IC 95%: 1.91 a 2.47 para "miedo intenso”). En los
hombres, el grupo con un valor de IMC < 18.5 kg/m?
tuvo el mayor porcentaje de “miedo” (OR: 1.41,

IC 95%: 1.28 a 1.55) y de “miedo intenso” (OR: 1.52,
IC95%: 1.34 a 1.73).

En los modelos multivariados con ajustes, la edad
avanzada en los hombres y el bajo nivel socioeconémico
en las mujeres se asociaron con aumento del riesgo
de caidas recurrentes. La diabetes, el accidente
cerebrovascular, la artrosis, la osteoporosis y el asma
se asociaron significativamente con caidas recurrentes,
tanto en los hombres como en las mujeres.

Discusién y conclusiones

Los resultados de este estudio demostraron que
la asociacion entre el IMC y las caidas accidentales
recurrentes en pacientes coreanos, no internados,
> 50 anos fue diferente para cada sexo. Las mujeres
con sobrepeso y obesidad tuvieron mayor riesgo de
cafdas recurrentes, en comparaciéon con las
participantes con un IMC normal o bajo, después de
ajustar por multiples factores de confusion. En los
hombres, el IMC bajo se asocié con mayor prevalencia
de caidas recurrentes, aunque esta asociacién no
fue significativa después de ajustar por diversas
comorbilidades.

Diversas investigaciones han informado la correlacién
entre el IMC y las cafdas accidentales, pero los hallazgos
no han sido consistentes. Algunos estudios han
mostrado una correlacién positiva entre la obesidad y
las caidas, pero otros no lo hicieron. El mecanismo del
aumento del riesgo de caidas en los adultos obesos no
se ha dilucidado completamente. Se han propuesto
hipdtesis relacionadas con el control del equilibrio y
con la estabilidad postural en los individuos obesos,
especialmente en aquellos con obesidad central, que
tienen centros mas altos de gravedad y lordosis lumbar
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mas pronunciada, factores que se asocian con la
alteracion de la estabilidad postural.

Hasta el momento de la publicacion del presente
estudio eran muy escasos los estudios que habfan
investigado la relacion entre el IMC y las caidas con
un andlisis especifico por sexo. En esta investigacion,
los resultados indicaron que la prevalencia de caidas
recurrentes fue mayor entre las mujeres con sobrepeso
y obesidad respecto de aquellas con peso normal. Sin
embargo, un IMC alto no se asocié con mayor riesgo de
caidas en los hombres. Los autores indican que no existe
una explicacion clara para esta diferencia; sin embargo,
postularon que las variaciones en la composicion
corporal y los sitios de acumulacién de la grasa pueden
explicarla parcialmente. Las diferencias étnicas también
pueden explicar la diversidad en los hallazgos en las
investigaciones de distintos paises. En general, los
hombres blancos tienden a acumular tejido adiposo en
el tronco y en el abdomen, y las mujeres de la misma
etnia lo hacen en la cadera y los muslos. En cambio, las
mujeres asiaticas tienden a tener mas grasa abdominal y
visceral, lo que podria explicar el aumento del riesgo de
las caidas en esta poblacion con obesidad.

En este estudio, los hombres con bajo peso tuvieron
un riesgo 20% mayor de caidas recurrentes que
aquellos con peso normal. Después de realizar un
ajuste por diversos factores de confusion, el riesgo
disminuyoé (OR: 1.18, p = 0.057). Ademas, se observé
mayor prevalencia de ciertas comorbilidades (asma,
osteoporosis) en los hombres con IMC bajo, por lo que
los autores estiman que la correlacion entre el IMC bajo
y las caidas puede deberse a las comorbilidades, aunque
el IMC bajo se ha asociado previamente con menor
masa muscular y con mayor fragilidad en general.

La asociacion entre el IMC y el temor a las caidas fue
similar a la relacién entre el IMC y las caidas recurrentes
en hombres y mujeres. Las caidas recurrentes parecen
incrementar la intensidad del temor. También se hall¢é
gue el temor a las caidas fue mas intenso en las mujeres
con peso bajo, a pesar de no haber presentado mayor
prevalencia de caidas con respecto a las mujeres con
IMC normal. Segun los autores, algunas de las fortalezas
del estudio fueron el nimero elevado de participantes
y la gran cantidad de caidas recurrentes informadas,
lo que incrementd la potencialidad estadistica. Los
investigadores también sefalan algunas debilidades,
como el disefio metodoldgico, ya que se tratd de una
encuesta transversal. Los resultados de algunas de estas
variables se basaron en autoinformes, lo que tiene el
potencial de generar sesgos. La talla y el peso también
los informaron los pacientes, lo que, en caso de error,
conlleva el riesgo de sesgo de clasificacion. Finalmente,
el protocolo no reunié informacién sobre el grado de
fragilidad y las caracteristicas de las lesiones producidas
por las caidas, incluidas las fracturas.

En conclusion, la obesidad y el IMC elevado se
asociaron con mayor riesgo de caidas recurrentes en
mujeres; por el contrario, en los hombres, esta relacion
se observo en aquellos con peso e IMC bajos.
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4 - La Densidad Mineral Osea al Iniciar
Terapia con Inhibidores de la Aromatasa
se Asocia con Disminuciéon de Fracturas en
Mujeres con Cancer de Mama

Lei H, Suarez-Almazor M, Lu H y colaboradores
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

[Bone Mineral Density at the Time of Initiating Aromatase Inhibitor Therapy
is Associated with Decreased Fractures in Women with Breast Cancer]

Journal of Bone and Mineral Research 36(5):861-871,
May 2021

Dado el riesgo de aumento de pérdida ésea y de fracturas
en mujeres con cancer de mama tratadas con inhibidores
de la aromatasa, el estudio con DXA constituye una
herramienta til para identificar a las pacientes de alto
riesgo que podrian beneficiarse con terapia antirresortiva.

El cAncer de mama es el tipo de cancer mas
frecuente en las mujeres, y méas de dos tercios son
positivos para receptores de estrogenos (ER, por su
sigla en inglés), de progesterona o para ambos. Dado
gue los estrogenos son los principales estimulantes
del desarrollo y crecimiento de las células del cancer
de mama positivas para dichos receptores, la ablacion
hormonal adyuvante de estrégenos puede reducir la
probabilidad de la recurrencia del cancer y prolongar
la supervivencia libre de enfermedad. Los inhibidores
de la aromatasa (IA) son inhibidores de estrégenos
potentes y estan recomendados para el tratamiento
del cancer de mama positivo para ER en estadios
tempranos en mujeres posmenopausicas.

Los estrégenos tienen un papel importante a nivel
6seo0. En mujeres posmenopausicas, la disminucion
del nivel de estrogenos puede conducir a apoptosis
de los osteocitos, reguladores del remodelado éseo, e
incremento del reclutamiento de osteoclastos, lo que
conduce a pérdida désea y osteoporosis. En mujeres
posmenopausicas con cancer de mama el incremento
de la supresion de estrogenos con IA puede exacerbar
la pérdida 6sea y aumentar el riesgo de fracturas.
Ademas, muchas mujeres posmenopausicas con
cancer de mama ya padecen osteoporosis y pueden
tener otros factores de riesgo para fracturas. La
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA,
por su sigla en inglés) es el método diagnéstico
recomendado para la osteoporosis, en ausencia de
fracturas por fragilidad. La densidad 6sea a nivel
del cuello femoral mediante DXA forma parte de la
herramienta de evaluacion del riesgo de fracturas
(FRAX, por su sigla en inglés) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que predice el riesgo de
fracturas a 10 afos en personas = 40 afos. En un
estudio reciente, la FRAX fue validada en mujeres
con cancer de mama que inician terapia con IA. El
tratamiento con farmacos que inhiben la resorcién
6sea puede prevenir la disminucion de la densidad
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mineral 6sea (DMO) en mujeres con cancer de mama
gue reciben tratamiento con IA.

Los autores no encontraron estudios que evaluaran
si realizar DXA se asocia con reduccion del riesgo de
fracturas en mujeres tratadas con IA. Por ello, llevaron
a cabo el presente analisis para evaluar si el estudio
con DXA en mujeres = 66 afios con cancer de mama
en estadios tempranos que inician tratamiento con
IA se asocia con disminucion del riesgo de fracturas.
También estudiaron la correlacion entre DXA inicial
y empleo posterior de tratamiento para prevenir
fracturas.

Materiales y métodos

En este estudio retrospectivo, los autores consultaron
bases de datos del programa de Medicare Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) y delTexas Cancer
Registry (TCR). Medicare provee un seguro de salud a
personas = 65 afos que han sido residentes legales
de Estados Unidos durante al menos 5 afos. Medicare
clasifica los reclamos en Parte A (hospitalarios), Parte B
(atencion ambulatoria, servicios preventivos, servicios
de ambulancias y equipamiento médico) y Parte D
(medicamentos recetados). La base de datos SEER
incluye datos provenientes de registros de 18 tipos
de tumores que representan el 28% de la poblacién
estadounidense. La base de datos TCR constituye la
cuarta mas numerosa en el estado y contiene datos que
no estan incluidos en la base de datos SEER. Mas del
98% de los registros del TCR para pacientes = 65 afios
estan emparejados con los datos de Medicare.

Los autores seleccionaron una cohorte de mujeres con
cancer de mama diagnosticado entre enero de 2005
y diciembre de 2013 con confirmacién histologica, de
66 afios o0 mayores y con estadio local o regional al
momento del diagnéstico. Los autores consideraron
un afo antes del diagnéstico para la recoleccion de
datos iniciales, como fracturas previa y comorbilidades,
al menos un reclamo por IA entre julio de 2007 y
diciembre de 2013 (anastrozol, exemestano y letrozol),
participacion del plan de prescripcion de farmacos
de la Parte D de Medicare durante al menos 6 meses
antes y 12 meses después del primer reclamo por IA,
cobertura de Medicare Partes Ay B sin otro sequro de
salud durante al menos 1 afo antesy 1 afo posterior
al primer reclamo por Al y supervivencia = 1 afo luego
del primer reclamo por IA. La cohorte final incluyo
25158 pacientes de los registros SEER o TCR.

Los estudios por DXA iniciales fueron identificados
de las Partes Ay B 12 meses antes y 6 meses después
del primer reclamo de tratamiento con IA. Los autores
emplearon los cédigos ICD-9 para detectar los
reclamos de las Partes A y B de Medicare para todas
las fracturas y los reclamos de fracturas osteoporoéticas
serias (MOF, major osteoporotic fractures) (fractura
lumbar, de cadera, hUmero o muneca). Los autores
también tomaron datos demograficos y del estado
socioecondmico. El segundo objetivo de los autores
fue evaluar el empleo de agentes modificadores de
hueso, como bisfosfonatos, denosumab, raloxifeno y
teriparatida, luego del estudio DXA.



Resultados

De las 25 158 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion, 14 738 fueron evaluadas mediante DXA.
Las tasas de estudio aumentaron del 52.1% en 2007
al 61.7% en 2013, lo que representa un incremento
del 19% en 6 afos. Aproximadamente el 62.5% de
las mujeres tenian entre 66 y 75 afos, y el 36.5% eran
mayores de 75 afios. El 39.3% de las pacientes estaban
casadas y el 49% eran solteras. La mayoria de las
participantes eran de raza blanca no hispana (79.4%)
y el 70.3% tenian enfermedad local. De los tres IA
disponibles, el mas usado fue el anastrozol (61.3%), y
el 15.2% de las pacientes emplearon al menos 2 tipos
de IA. Solo un cuarto de las participantes tenian bajo
nivel socioeconémico. Pocas pacientes presentaban
un reclamo de fractura (4.6%) o diagnoéstico de
osteoporosis (26%) antes del inicio de IA.

Luego del ajuste multivariado, los autores
encontraron que el estudio DXA se asocié con
diagndstico de osteoporosis antes del inicio de IA. Las
mujeres de mayor edad, solteras o de raza negra no
hispanas, con enfermedad regional (en comparacién
con local), con un mayor puntaje de comorbilidades,
con antecedente de fractura previa o con menor nivel
socioeconémico, presentaban menos probabilidad de
realizarse una DXA. En comparacion con las pacientes
tratadas solo con anastrozol, aquellas tratadas
con exemestano o letrozol como Unico farmaco
presentaban menos probabilidad de realizarse una
DXA. La mediana de seguimiento desde la terapia
inicial con IA hasta el primer evento de fractura fue
de 3.7 anos (0-14.6 afos). De las 25 158 pacientes,
5816 (23.1%) presentaron fracturas durante el
seguimiento, y la mediana de tiempo hasta la primera
fractura fue de 1.9 afos (0-7.5 anos). El estudio de
DXA inicial se asoci6¢ con disminucion del riesgo de
todo tipo de fracturas. Las mujeres de mayor edad
o solteras, o las que presentaban cancer regional,
mayor puntaje de comorbilidad, osteoporosis previa o
fractura previa tuvieron riesgo mayor de fracturas que
aquellas sin estas caracteristicas. Las mujeres = 81 afios
al momento del diagnostico de cancer presentaron
58% mas riesgo de fracturas, en comparacion con las
mujeres de entre 66 y 70 afios. En comparacién con las
pacientes medicadas solo con anastrozol, se observéd
un aumento del riesgo de fracturas en aquellas tratadas
con exemestano o letrozol.

Los autores realizaron un analisis de sensibilidad
para determinar la asociacion entre la DXA y el tiempo
hasta la fractura. La mediana de seguimiento fue de
3.5 afos, y el 20.7% presentd fractura; la mediana de
tiempo hasta la fractura fue de 2.3 afios. La asociacion
entre DXA y disminucién del riesgo de fracturas se
mantuvo luego del ajuste multivariado. Como analisis
de sensibilidad adicional, los autores examinaron DXA
y fracturas en sitios MOF. El 15.5% de las pacientes
presentd una fractura osteoporotica importante, que
representa el 75% de todas las fracturas. La mediana
de tiempo hasta una fractura importante fue de
2.1 afos. La asociacion entre DXA y reduccion del
riesgo de MOF persisti6 significativa luego de los
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ajustes multivariados. Cuando los autores evaluaron
pacientes sin antecedente de osteoporosis o fracturas,
la DXA se asocié con disminucion del riesgo de
fracturas.

El 24.7% de las participantes recibio terapia
modificadora de hueso; de estas, el 94.6% recibio solo
un bisfosfonato, el 3.4% fue tratado con raloxifeno,
el 2.8% con denosumab y el 0.4% con teriparatida.
El 1.3% de las pacientes recibié > 2 farmacos. Cada
uno de los 4 tipos de agentes modificadores de hueso
fue indicado con mayor frecuencia en mujeres que
realizaron estudio de DXA.

Discusion

Los autores sefialan que este es el primer estudio
sobre la asociacion entre el estudio de DXA inicial y la
posterior reduccién del riesgo de fracturas en mujeres
posmenopausicas de mayor edad con cancer de mama
tratadas con IA. Agregan que dada la amplia base de
datos empleada, los resultados pueden aplicarse a
mujeres = 66 afos con cancer de mama tratadas con
IA en Estados Unidos.

Si bien utilizaron un intervalo de tiempo amplio
previo y posterior para definir el estudio de DXA
inicial, menos del 60% de la cohorte se realizé dicho
estudio durante este periodo. Si bien las tasas de
rastreo aumentaron con el tiempo en el Ultimo afo del
estudio, el 38% de las mujeres no fueron evaluadas
mediante DXA. Las guias recomiendan el analisis
de la DMO en todas las mujeres posmenopausicas
con cancer de mama tratadas con IA, y también su
tratamiento con terapia modificadora del hueso, de
ser necesario. Ademas, las normativas para toda la
poblacién recomiendan el rastreo de todas las mujeres
> 65 anos.

El presente estudio mostré un incremento del riesgo
de fracturas en mujeres tratadas solo con exemestano
o letrozol, en comparacién con las tratadas con
anastrozol. Sin embargo, otros trabajos mostraron un
perfil similar de recambio 6seo de los tres IA.

Por otro lado, este estudio encontré que el nivel
socioecondmico desempefd un papel en el rastreo
inadecuado mediante DXA al inicio de la terapia con IA.

Las mujeres que realizaron rastreo con DXA
presentaron menor probabilidad de tener una fractura
luego del inicio de la terapia con IA, y aquellas con
fractura u osteoporosis previa (y por tanto con mayor
riesgo general de fracturas) tuvieron mas probabilidad
de haber sido estudiadas con DXA. Las mujeres
analizadas con DXA presentaron mas probabilidad de
recibir terapia antirresortiva, lo que sugiere que dicho
rastreo dio como resultado un tratamiento adecuado vy,
por ende, menos riesgo de fracturas.

En conclusién, dado el riesgo de aumento de
pérdida 6sea y de fracturas en mujeres con cancer de
mama tratadas con IA, el estudio de DXA constituye
una herramienta Util para identificar a las pacientes
de alto riesgo que podrian beneficiarse con terapia
antirresortiva.
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5- Asociacion de los Niveles Séricos de
25(OH)D con el Riesgo de Fracturas
Pediatricas: Resefa Sistematica y
Metanalisis

Yang G, Lee W, Lam T y colaboradores
Chinese University of Hong Kong, Hong Kong, China

[Association of Serum 25(0H)Vit-D Levels with Risk of Pediatric Fractures: a
Systematic Review and Meta-analysis]

Osteoporosis International 32(7):1287-1300, Jul 2021

Esta resefia sistemadtica proporcion¢ pruebas solidas de
que los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D fueron mas
bajos en los pacientes pediatricos con fracturas. Los niveles
de 25-hidroxivitamina de 50 nmol/l o menos se asociaron
con un mayor riesgo de fracturas en los nifios.

Las fracturas en la edad pediatrica pueden ser
un signo de fragilidad ésea subyacente, que podria
predecir mayor riesgo de fracturas en la edad adulta, y
se estima que aproximadamente el 50% de los nifios
tienen una o mas fracturas antes de la adultez. La
vitamina D (Vit-D) es importante para la mineralizacion
Osea, pero su papel en la prevencion de las fracturas
entre los nifios y los adolescentes sigue sin estar
definido y se desconoce si la insuficiencia de Vit-D
se asocia con las fracturas en los pacientes menores
de 18 afios. A diferencia de los estudios de series de
casos que indicaron una alta prevalencia de deficiencia
de Vit-D en pacientes pediatricos con fracturas, y con
una prevalencia que oscilo entre el 8% y el 47%, las
pruebas actuales de los estudios de casos y controles
son controvertidas. No se cuenta con pruebas de alta
calidad que hubiesen informado sobre el papel de los
suplementos de Vit-D y calcio para la prevencion de
fracturas en niflos y adolescentes sanos. El objetivo de
este estudio fue evaluar la asociacion entre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] y el riesgo de
fracturas en ninos y adolescentes a partir de una resefa
sistematica de estudios de observacién, explorar las
fuentes de heterogeneidad e investigar su impacto en
los resultados.

Métodos

Se realiz6 una resefa sistematica y metanalisis
de los estudios de observacion que compararon los
niveles séricos de 25(0OH)D entre los casos pediatricos
con fracturas y sin ellas. La resefia sistematica se
realizé segun las normas Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

y Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE). Se incluyeron los estudios que
compararon los niveles séricos de vitamina D entre los
grupos con fracturas y sin ellas, y se centraron en nifos
y adolescentes sanos.

Se realizaron busquedas en PubMed, Embase y
Cochrane Library, la ultima de las cuales se efectuo el 15
de agosto de 2020. La calidad de los estudios incluidos se
evalué mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS).

Se calculd la diferencia media (DM) de los datos de
25(0OH)D y los odds ratios (OR) del riesgo de fracturas.
La DMy los OR agrupados se obtuvieron a partir de
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un modelo de efectos aleatorizados, con la estimacion
de DerSimonian-Laird. Se realizaron dos analisis de
sensibilidad, con exclusion de los estudios de baja
calidad con puntaje NOS < 4, con los trabajos que
tenfan un puntaje NOS > 4 por separado para los
estudios de casos y controles y los observacionales (es
decir, estudios transversales para esta resefa) y para
los estudios de casos y controles solamente. Un valor
p < 0.05 se consider¢ estadisticamente significativo
para el efecto global. La heterogeneidad se evalud
mediante los estadisticos Q (prueba de chi al cuadrado)
e 2. Si el valor de p de la prueba de chi al cuadrado
era < 0.1, se considerd que existia heterogeneidad.
Los resultados estadisticos de la sintesis de datos se
mostraron mediante diagramas de bosque. El sesgo
potencial se evalud con andlisis de sensibilidad y
gréaficos en embudo.

Resultados

Se incluyeron 23 trabajos para esta resena sistematica
y metanalisis, que comprendieron 17 estudios de casos
y controles y 6 investigaciones transversales, con un
total de 7929 participantes (2929 casos de fracturas y
5000 controles).

Un total de 2869 casos con fracturas y 4900 controles
sin fracturas se incluyeron en esta comparacion de la
25(0OH)D circulante entre los casos con fracturas y sin
ellas. Los niveles de 25(0OH)D fueron inferiores en los
casos de fracturas a los de los controles (DM agrupada
=-3.51 nmol/l; intervalo de confianza [IC] del 95%:
-5.60 a -1.42) con una heterogeneidad () del 73.9%.
El anélisis de sensibilidad que fusiono los estudios de
casos y controles que tuvieron un puntaje NOS > 4
mostré una DM agrupada de -4.35 nmol/l (IC 95%:
-6.64 a -2.06), con una heterogeneidad () del 35.9%.

Un total de 13 estudios (2148 casos con fracturas
y 2866 controles sin fracturas) participaron en este
analisis sobre la prevalencia de fracturas en casos
con deficiencia de Vit-D y sin ella. El OR agrupado
de fracturas en los nifios y adolescentes con niveles de
25(0OH)D < 50 mol/l, en comparacion con aquellos
con 25(0H)D > 50 nmol/l, fue de 1.29 (IC 95%:
1.10a 1.53; P < 1%).

La latitud y la estacion del afo en la que se evalu6 la
25(0OH)D aparentemente fueron fuentes significativas
de heterogeneidad y modificadores del efecto. Sin
embargo, los analisis de subgrupos realizados en este
metanalisis no tuvieron suficiente potencia debido al
tamano de la muestra de los estudios incluidos.

Hubo 7 articulos que informaron el niumero de
participantes con niveles séricos de 25(0H)D de 50 y
75 nmol/l como valores de corte. Se incluyeron
1095 casos con fracturas y 1031 controles sin fracturas
para investigar el OR de fracturas en la insuficiencia
de Vit-D. Se incluyeron 934 casos con fracturas y
734 controles sin fracturas para evaluar el OR de
fracturas en la deficiencia de Vit-D. En comparacién con
la suficiencia de Vit-D, el OR combinado para la fractura
en la deficiencia de Vit-D fue de 1.30 (IC 95%: 0.97 a
1.73; P = 25.1%), mientras que el OR agrupado en la
insuficiencia de Vit-D fue de 1.14 (IC 95%: 0.81 a 1.60),
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con una heterogeneidad de * = 65.2%. Sin embargo,
la diferencia de heterogeneidad entre subgrupos no fue
estadisticamente significativa (p = 0.56).

En el presente estudio se realizé un analisis en funcion
de la edad (edad promedio < 10 o0 > 10 afos) y del
hueso lesionado (fracturas de antebrazo o cualquier
fractura), y no se encontraron diferencias significativas
en la heterogeneidad entre estos subgrupos. El analisis
de subgrupos en el presente metanalisis no indicé una
diferencia significativa en la heterogeneidad entre el
subgrupo de fracturas de baja energia y el subgrupo de
cualquier fractura.

Discusion y conclusion

Segun los autores, el presente es el primer metanalisis
que se centro en la asociacion entre la 25(0H)D y
las fracturas en nifos y adolescentes. Los resultados
indicaron que un nivel disminuido de 25(0OH)D se
asocié con mayor riesgo de fracturas en la poblacion
pediatrica, especialmente en nifios y adolescentes
con niveles de 25(0OH)D < 50 nmol/l. El andlisis de
sensibilidad realizado, que excluyé los estudios de baja
calidad, mostro resultados congruentes.

Se indico que la latitud y la estacion del afio en la
gue se evaluo la 25(0H)D fueron fuentes significativas
de heterogeneidad y modificadores del efecto. Sin
embargo, esto debe interpretarse con cautela, ya que
los andlisis de subgrupos realizados en este
metanalisis no tuvieron suficiente potencia debido
al tamafo de la muestra de los estudios incluidos.

El analisis de subgrupos y la metarregresién en la
presente investigacion indicaron que la variacion
relacionada con los rayos ultravioleta B (UVB) en la
produccion de Vit-D fue una fuente importante de
heterogeneidad.

Este estudio mostré que los nifos y adolescentes con
25(0OH)D sérica < 50 nmol/l podrian ser mas propensos
a las fracturas (OR agrupado = 1.29). Los niveles de
parathormona y la absorcion de calcio varian segun
los niveles de 25(0OH)D de 50 a 75 mol/l. Este estudio
no aportoé pruebas suficientes para establecer la
asociacion entre la insuficiencia de Vit-D y el riesgo
de fracturas (OR agrupado = 1.14) en nifos. Sin
embargo, la diferencia en la heterogeneidad entre
los subgrupos (deficiencia de Vit-D a insuficiencia de
Vit-D e insuficiencia de Vit-D a suficiencia de Vit-D)
no fue estadisticamente significativa. No obstante, las
pruebas de este estudio apoyan la administracion de
suplementos de Vit-D a nifios con niveles de 25(0H)D
inferiores a 50 nmol/l, y permiti¢ identificar a los
nifios que podrian beneficiarse mas con el aporte
suplementario de Vit-D en ensayos aleatorizados.

El andlisis de subgrupos en el presente metandlisis
no indicé una diferencia significativa en la
heterogeneidad entre el subgrupo de fracturas de baja
energia y el subgrupo de cualquier fractura.

En este metanalisis sobre los niveles de 25(0OH)D
en los grupos con fracturas y sin ellas, se detecto
una importante heterogeneidad (12 = 75%) entre
los estudios incluidos. El andlisis de subgrupos y la
metarregresion en esta investigaciéon indicaron que la
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variacion relacionada con los UVB en la producciéon de
Vit-D fue una fuente importante de heterogeneidad.
La cantidad de UVB disminuye a lo largo de la latitud
en invierno, y el tiempo de produccion de Vit-D
relacionado con los UVB aumenta drasticamente en las
zonas de latitudes superiores a los 40°. En el presente
estudio, la diferencia de heterogeneidad entre los
subgrupos (a latitudes < 40° o > 40°) fue significativa,
y se sugirié que era un modificador significativo

del efecto. Dado el escaso numero de trabajos que
informan sobre el anélisis de subgrupos con respecto
a las estaciones, se justifica la realizacién de mas
estudios para probar, por separado, los casos en
diferentes estaciones y para investigar su impacto

en la asociacion entre los niveles de Vit-D y el riesgo
de fracturas.

Recuerdan los autores que no todas las fracturas
significan un deterioro de la salud 6sea. Se sefald que
las fracturas del antebrazo en la pubertad temprana
son el resultado del rapido crecimiento del tamafio
del hueso y del retraso en la acumulacion de densidad
Osea, especialmente en los varones. En el presente
estudio se realizé un andlisis en funcion de la edad
(edad promedio < 10 0 > 10 afos) y del hueso
lesionado (fracturas de antebrazo o cualquier fractura),
pero no se demostraron diferencias significativas en
la heterogeneidad entre estos subgrupos. La energia
del traumatismo en la lesién podria ser también una
fuente alternativa de heterogeneidad. En comparacion
con las fracturas de alta energia, las fracturas
en los traumatismos de baja energia tienen mas
probabilidades de estar asociadas con una alteracién de
la calidad 6sea. El anélisis de subgrupos en el presente
metanalisis no indicoé una diferencia significativa en
la heterogeneidad entre el subgrupo de fracturas de
baja energia y el subgrupo de cualquier fractura, lo
gue podria deberse, en parte, a la incongruencia de la
metodologia de clasificacién de la energia del trauma.
En consecuencia, este estudio no aporto suficientes
pruebas sobre los niveles de la vitamina D en nifios con
fracturas clinicamente significativas.

Esta investigacion tiene sus limitaciones. En
primer lugar, se traté de una resefia sistematica y un
metanalisis sobre estudios de observacién. Para evaluar
la relacion causal entre la Vit-D y las fracturas en los
nifios, se justifica la realizacion de ensayos controlados
y aleatorizados prospectivos sobre la administracién de
suplementos de Vit-D, con un seguimiento adecuado
y tamafnos de muestra grandes. En segundo lugar,
este metanalisis utilizo la 25(OH)D como indicador
de la deficiencia de Vit-D y los niveles de 25(0OH)D se
evaluaron por diversos métodos. En tercer lugar, el
sesgo de publicacion es siempre una preocupacion en
las resefias sistematicas.

En conclusioén, esta resefa sistematica proporciond
pruebas solidas de que los niveles séricos de 25(0H)D
fueron mas bajos en los pacientes pediatricos con
fracturas. Los niveles de 25(0OH)D < 50 nmol/l se
asociaron con mayor riesgo de fracturas en los nifios.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/168238
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6 - Las Fracturas Vertebrales Osteoporoticas
Kelly M, McCabe E, Carey J y colaboradores

Journal of Clinical Densitometry 24(2):183-189, Abr 2021

La osteoporosis es un trastorno que debilita los
huesos y predispone a fracturas. Se estima que la
mitad de las fracturas osteoporoticas se localizan en
la vertebras. A pesar de esta prevalencia, las fracturas
vertebrales osteoporéticas no son diagnosticadas.

Se ha demostrado que las fracturas vertebrales

por fragilidad estan asociadas con una carga de
morbilidad y mortalidad elevada. Ademas, su presencia
aumenta el riesgo de el paciente tenga otra fractura.
Por lo tanto, identificar las fracturas vertebrales es
clave para el diagnostico y el tratamiento oportuno
de la osteoporosis. La imagenologia del térax y el
abdomen sirve para identificar las fracturas vertebrales
osteopordticas. Ademads, la tomografia computarizada
(TC) permite calcular la densidad mineral 6sea (DMO)
y el riesgo de fractura. Los pacientes con fractura

de cadera suelen tener otras fracturas, sobre todo
vertebrales, no diagnosticadas. Asimismo, estos
pacientes no son diagnosticados ni tratados por su
osteoporosis subyacente y, por lo tanto, es probable
gue vuelven a presentar otra fractura y requieran una
nueva intervenciéon. En pacientes hospitalizados por
fractura de cadera es frecuente realizar angiografia
pulmonar por TC (APTC) dado el alto riesgo de
embolia pulmonar en este entorno. Esto brinda la
oportunidad de detectar la presencia de fracturas
vertebrales osteoporoéticas y, de esta manera,
identificar y tratar la osteoporosis.

El objetivo de la presente investigacién fue evaluar la
prevalencia de fracturas vertebrales en APTC, en una
cohorte de pacientes con fractura de cadera, y si esto
aumentaba las tasas de diagnostico y tratamiento de
la osteoporosis.

El presente estudio fue realizado en un Hospital
Universitario en Galway, Irlanda. Se identificaron de
forma retrospectiva todos los pacientes con fracturas
de cadera que fueron hospitalizados entre 2010
y 2017 para identificar a los que se sometieron a
APTC. Se recopilaron datos demograficos y clinicos
de los participantes. Un radiélogo musculoesquelético
consultor independiente revisé las APTC en busca de
fracturas vertebrales. Se utilizé los criterios de Genent
para identificar y valorar la gravedad de las fracturas
vertebrales. Los resultados se compararon con el
informe radioldgico original, los diagnésticos al alta
y las tasas de tratamiento para la osteoporosis. Se
analizo qué proporcion de fracturas vertebrales no se
habfa comunicado en el informe original.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con la prueba de la t, la prueba de Mann-Whitney
y la prueba de chi al cuadrado. Se utilizd analisis
de regresion lineal multivariado para explorar
asociaciones entre sujetos (sexo, edad, duracién de

Novedades seleccionadas

la estadia hospitalaria y mortalidad) con fracturas
prevalentes. El valor de p inferior a 0.05 se consider6
estadisticamente significativo. Los andlisis estadisticos
se realizaron con la versién 22 del programa SPSS.

Un total de 225 de 2122 pacientes con fracturas
de cadera tenian imagenes de APTC disponibles. La
mayoria de los sujetos eran mujeres (70%, n = 158). El
promedio de edad fue de 78 anos. Todos los pacientes
eran caucasicos. La mayoria de los participantes (82%)
fueron admitidos al hospital desde su casa.

El 40% (n = 90) de los pacientes con una APTC
tenia una fractura vertebral, y el 49% (n = 44) de
los sujetos tenia mas de una fractura vertebral. Es
importante destacar que solo una de cada 5 (22%) de
estas fracturas se mencion6 en el informe radiolégico
original. De un total de 212 fracturas, el 34%, el 31%
y el 36% se clasificaron como leves, moderadas y
graves, respectivamente, segun los criterios de Genant.
Los niveles mas frecuentes fueron T12 (n =29), T11,
T7 y T8 (n = 24 cada uno). El 46% de las mujeres tuvo
una fractura en la APTC, en comparacién con el 27 %
de los varones (p = 0.008). No se observé diferencia
de edad entre sujetos con una fractura radiografica y
aquellos sin esta (p = 0.47). El 80% de los pacientes
tenia una embolia pulmonar presente en la APTC.

La mediana de la duracién de la estadia hospitalaria
fue de 16 dias. La mediana de duracion de la estadia
hospitalaria para pacientes con fractura vertebral fue
de 17 dias y de 15 dias para individuos sin fractura
vertebral, diferencia que no fue estadisticamente
significativa (p = 0.08). De los pacientes que fueron
dados de alta después de la fractura de cadera, el
40% fue dado de alta directamente al hogar, el 33%
fue dado de alta a un hogar de ancianos o centro
de convalecenciay 27% (56) fue dado de alta a un
hospital para una mayor rehabilitacion

El 12% de los enfermos falleci¢ durante la
hospitalizacion por fractura de cadera. La tasa
de mortalidad fue del 20% al afo. La presencia
de fractura vertebral no fue un pronosticador de
mortalidad hospitalaria (p = 0.84) o mortalidad al afo
(p=0.71).

De los 90 pacientes que habian presentado una
fractura de cadera y tenian una fractura vertebral
presente en la APTC, el 20% fue diagnosticado
con osteoporosis y el 24% recibié tratamiento
(bisfosfonatos orales, denosumab o teriparatida)
para la osteoporosis. Entre los sujetos que tenian
una fractura de cadera sola, el 16% (19) presento
diagndstico al alta de osteoporosis y al 31% se
le prescribié tratamiento para la osteoporosis al
momento del alta. No hubo diferencia significativa
entre los grupos que tenian fracturas vertébrelas y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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los que no las tenian, en términos de diagnostico
de osteoporosis (p = 0.509) o tratamiento de la
osteoporosis al alta (p = 0.312).

Los autores del presente estudio hacen notar
que las tasas de diagndstico y tratamiento de
la osteoporosis registradas del 20% y 24%,
respectivamente, después de la fractura de cadera
segun la revision formal de los resimenes de alta
hospitalaria, estan en desacuerdo con lo que en
realidad esta sucediendo en su hospital. Una auditoria
realizada en dicha institucion en la que se llevo a
cabo el presente estudio, indicé que a mas del 80%
de los pacientes con fractura de cadera se les indicé
tratamiento para la osteoporosis después del alta.

En este hospital, los resimenes de alta suelen estar
escritos por los miembros mas jovenes del equipo de
salud, por lo general pasantes que, con frecuencia,
hacen rotaciones entre diferentes especialidades que
estan menos involucradas en supervisar el cuidado
del paciente y, a menudo, desconocen los protocolos,
la informacién y el significado de estos datos. Esto
destaca la necesidad de implementar educacion
continua y retroalimentacién, y de auditar para
mejorar la calidad de la atencién.

Los resultados del presente estudio indican que
las fracturas vertebrales son frecuentes en pacientes
con fractura de cadera. En estos casos, la mayoria
de las fracturas vertebrales se localizé en la union
toracolumbar. Ademads, es importante destacar que
la mayoria de estas fracturas no fueron registradas
en el informe radioldgico original. A pesar de haber
presentado 2 fracturas importantes por fragilidad,
mas del 80% de los pacientes no tenfa un diagndstico
de osteoporosis al momento del alta documentado.
A mas de la mitad de los individuos no se le indicé
tratamiento para la osteoporosis cuando fue dado de
alta. Sin embargo, los autores del presente estudio
aseguran gue la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados e iniciados en el tratamiento, pero esto
no quedo registrado en la historia clinica.

Un estudio reciente realizado en los Estados Unidos
indicoé que la mayoria de los pacientes con fractura
de cadera no fueron diagnosticados con osteoporosis
ni tratados para esta enfermedad. Esto es grave, ya
que es probable que estos pacientes, si no tratan
la osteoporosis, tengan mayor riesgo de nueva
fractura y de muerte. Los resultados del presente
estudio demuestran que los sujetos con fractura
de cadera por fragilidad no reciben el diagnéstico
ni el tratamiento adecuado para su enfermedad y,
por lo tanto, las consecuencias y las complicaciones
de la osteoporosis seran cada vez mas graves. La
presencia de una fractura vertebral estad asociada
con aumento significativo de la mortalidad. Este
riesgo también esta directamente vinculado con el
numero de fracturas presentes. Asimismo, se ha
demostrado que la presencia de una o mas fracturas
vertebrales provoca dolor, discapacidad, mala
calidad de vida y polifarmacia, entre otros. Todo
esto destaca la importancia de estudiar la columna
vertebral para detectar la presencia de fracturas
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vertebrales y comenzar el tratamiento oportuno.

En el presente estudio, la presencia de una fractura
vertebral se asocié con un aumento no significativo
de la duracién de la estadfa hospitalaria, pero no

de mortalidad. La TC es superior a las radiografias
laterales de térax para evaluar la presencia de
fractura vertebral. Ademas, es un estudio que suelen
solicitar los médicos de diversas especialidades y se
puede utilizar para diagnosticar la osteoporosis. En
el presente estudio, la APTC se solicité por otros
motivos distintos a la osteoporosis, pero permitid
identificar la presencia de fracturas vertebrales.

Hay que tener en cuenta que cuando se pide la
APTC para buscar émbolos pulmonares se pueden
pasar por alto las fracturas vertebrales. Por lo tanto,
es importante hacer una valoracion completa del
estudio de imagenes solicitado, ademas de por lo
gue fue indicado inicialmente. Al igual que en la
presente investigacion, otras han demostrado que
las fracturas vertebrales suelen no informarse en los
reportes radiograficos a pesar de estar presentes.
Los resultados de este estudio destacan que existe
una falla en la comunicacion y el registro de la
informacion entre el equipo de salud encargado de
la hospitalizacion del paciente y los profesionales de
atencién primaria que seguiran al paciente de forma
ambulatoria. Esto compromete el abordaje de la
enfermedad, en este caso de la osteoporosis, y tiene
consecuencias perjudiciales para el paciente y costos
elevados para el sistema de salud. Esto destaca la
importancia de auditar, controlar y capacitar de forma
continua al equipo de salud para mejorar la calidad de
la atencion.

Entre las limitaciones del presente estudio se
encuentran la falta de comparacion entre pacientes
con fractura de cadera sometidos a APTC y aquellos
gue no fueron sometidos a este estudio de imagen.
Ademas, la naturaleza de las imagenes de APTC llevd
a una evaluacién limitada de las vértebras lumbares,
probablemente subestimando la prevalencia de
fracturas vertebrales.

Los resultados del presente estudio indican que
numerosos pacientes hospitalizados por fractura de
cadera tienen fracturas vertebrales no diagnosticadas.
En estos casos, la APTC realizada debido al riesgo
de embolia pulmonar permite detectar la presencia
de fracturas vertebrales y, por lo tanto, aumentar las
tasas de diagnostico y tratamiento de la osteoporosis.
Sin embargo, es necesario comprobar la eficacia de
esta estrategia.

N Informacion adicional en
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7 - La Pérdida de Estatura durante la Vejez
Aumenta el Riesgo de Fractura de Cadera
en Varones

Ensrud K, Schousboe J, Langsetmo L y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 36(6):1069-1076,
Jun 2021

La pérdida de altura esta asociada con mayor riesgo
de fracturas clinicas en varones de mediana edad y
de edad avanzada. Sin embargo, los estudios que
comprobaron esta correlacion presentan limitaciones
referidas al corto periodo de seguimiento y la falta
de consideracion de factores de confusién, como el
riesgo competitivo de mortalidad y otros factores de
riesgo esquelético y no esquelético de fracturas, los
cuales pueden alterar los resultados observados. Por lo
tanto, se puede haber sobreestimado la relacion entre
la pérdida de altura y el riesgo de fractura en varones
durante la vejez. Ademas, no esta claro si cualquier
pérdida de altura incrementa el riesgo de fracturas en
esta poblacion.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
asociacion de la pérdida de estatura en la vejez
con el riesgo subsiguiente de fractura de caderay
cualquier fractura clinica en los varones al final de
la vida, teniendo en cuenta el riesgo competitivo
de mortalidad y los factores de riesgo de fracturas
tradicionales.

Los autores analizaron los datos de 3491 varones
inscriptos en el estudio Osteoporotic Fractures in
Men (MrQS), con medidas registradas tanto al inicio
como a los 7 afos de pérdida de altura, fracturas y
mortalidad, y sin datos faltantes. El estudio MrOS tuvo
un disefio de cohorte y prospectivo, se llevé a cabo en
los Estados Unidos y reclutd varones > 65 afios que
vivian en la comunidad, capaces de caminar sin ayuda
de otra personay sin protesis bilaterales de cadera.

La altura se midio con el estadiometro Harpenden.

La pérdida de altura se calculd restando la altura
inicial de la altura a los 7 afios, y fue expresada como
valor absoluto en centimetros (cm). Los participantes
fueron contactados cada 4 meses después del examen
inicial para determinar estado vital e interrogar sobre
eventos clinicos de fracturas, que inclufa fracturas de
cadera. Las fracturas fueron confirmadas por informes
radiogréficos. Las fracturas vertebrales clinicas
incidentales fueron confirmadas por un radiélogo que
utilizd el método cuantitativo de Genant.

Las muertes se confirmaron mediante certificados de
defuncion. Los participantes incluidos en el presente
analisis fueron seguidos hasta un méaximo de 10
afos después del examen realizado al afo 7, para
determinar los resultados de fracturas incidentales
y muerte. El criterio principal de valoracion fue
la fractura de cadera. El criterio secundario de
valoracion fue cualquier fractura clinica. Otras
medidas registradas fueron la fecha de nacimiento,
la raza/etnia, el habito de fumar, los antecedentes de
cafdas, la presencia de comorbilidades, el puntaje de
multimorbilidad, la actividad fisica, la falta de energfa,
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la densidad mineral ¢sea (DMO) en el cuello del fémur,
la velocidad de la marcha, la fuerza de agarre, el peso
corporal y las fracturas vertebrales incidentales. La
pérdida de estatura entre el inicio y el examen al afo

7 se clasifico como < 1 cm (grupo de referencia),
>Ta<2am,>2a<3cmy>3cm. Las caracteristicas
de los participantes se compararon con analisis de
varianza, la prueba de chi al cuadrado y la prueba
exacta de Fisher.

Se utilizaron métodos de riesgo en competencia,
que consideraron la mortalidad, para estimar las
probabilidades absolutas a 10 afios de resultados de
fracturas por categoria de pérdida de altura y calcular
los riesgos ajustados de resultados de fracturas por
pérdida de altura.

Entre los 3491 varones incluidos en el presente
analisis, el promedio de edad en el examen realizado
al afo 7 fue de 79.2 afos. La media de la pérdida de
altura entre el inicio y el ano 7 fue de 1.5 cm. Ente el
examen inicial y el realizado al afo 7, 1262 varones
(36.2%) tuvieron una pérdida de estatura < 1 cm,
1448 (41.5%) tuvieron una pérdida de estatura > 1
a<2cm, 528 (15.1%) presentaron una pérdida de
estatura>2 a <3 cm, y 253 (7.2%) tuvieron una
pérdida de estatura > 3 cm. En general, los factores
de riesgo de fracturas variaron de manera significativa
entre las categorias de pérdida de peso, y los varones
con pérdida de altura > 3 cm tuvieron el mayor riesgo
de fracturas. Durante un promedio de seguimiento
de 7.8 afios, 58 hombres (4.5%) experimentaron una
fractura de cadera 'y 1414 (40.5%) fallecieron antes
de presentar una fractura de cadera. Durante este
mismo periodo, 667 varones (19.1%) tuvieron una
fractura clinica, incluidos 108 (3% de la cohorte total)
sujetos con fractura vertebral clinica, y 1187 (34.0%)
murieron antes de experimentar una fractura clinica.
Las tasas generales de incidencia estandarizadas por
edad fueron de 5.8 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 5.0 a 6.8) por 1000 personas-afio para la
fractura de cadera, 26.4 (IC 95%: 24.5 a 28.5) por
1000 personas-afo para cualquier fractura clinica, y
54.8 (IC 95%: 52.1 a 57.6) por 1000 personas-afio
para la mortalidad por todas las causas. Las tasas
estandarizadas por edad de fracturas de cadera,
cualquier fractura clinica y mortalidad aumentaron con
un mayor grado de pérdida de altura, aumentando
mas de 6 veces para fracturas de cadera y mas del
doble para cualquier fractura y mortalidad en todas las
categorias de pérdida de altura.

Después de considerar el riesgo competitivo de
mortalidad, la probabilidad absoluta de fracturas de
cadera después del afio 7 aumenté con una mayor
pérdida de altura entre el examen inicial y el realizado
al afo 7. La probabilidad a los 5 afos fue del 1.0%
(IC 95%: 0.5 a 1.6) entre los varones con pérdida
de altura< 1 cm, ydel 7.2% (IC 95%: 4.5 a 10.9)
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entre los varones con pérdida de estatura > 3 cm. El
gradiente de riesgo no fue tan pronunciado a los

10 afnos, pero persistié con una probabilidad de
fracturas de cadera del 2.7% (IC 95%: 1.9 a 3.8)
entre los sujetos con pérdida de estatura < 1 cm, y
del 11.6% (IC 95%: 8.0 a 16.0) entre aquellos con
pérdida de estatura > 3 cm. Del mismo modo, la
probabilidad absoluta de cualquier fractura clinica
después del afio 7 aumentd con una mayor pérdida
de altura entre el examen inicial y el realizado al afio
7. La probabilidad de fractura clinica a los 5 afios y
10 anos fue mayor en sujetos con pérdida de altura
> 3 cm que en aquellos con pérdida de altura < 1 cm
(21.3% frente 2 8.3% y 30.1% frente a 16.5%,
respectivamente).

Después de ajustar por edad, raza y sitio de
inscripcion, y considerar el riesgo competitivo de
muerte, el riesgo de fracturas de cadera después del
afo 7 aumentd con una mayor pérdida de altura
entre el examen inicial y el realizado el afo 7. En
comparacion con los participante con pérdida de
estatura < 1 cm, el riesgo de fracturas de cadera fue
1.6 veces mayor (hazard ratio [HR]: 1.61, I1C 95%:
1.07 a 2.42) entre varones con pérdida de altura
>1cma<2cm, casi el doble (HR: 1.95, IC 95%: 1.20
a 3.16) entre aquellos con pérdida de altura > 2 cm
a<3cam,y casi 3.5 veces mayor (HR: 3.45, IC 95%:
1.98 a 6.01) entre los sujetos con pérdida de estatura
>3 cm. La asociacion se atenud, pero la pérdida de
estatura > 3 cm siguié siendo un factor de riesgo de
fracturas de cadera después de realizar ajustes por
multimorbilidad, antecedentes de caidas, altura inicial,
cambio de peso y DMO del cuello femoral (HR: 1.45,
IC 95%: 0.96 a 2,17 entre varones con pérdida de
altura>1cma<2cm; HR: 1.49, IC 95%: 0.91 a 2.43
entre aquellos con pérdida de altura>2 cma < 3 cm,
y HR: 1.94, IC 95%: 1.06 a 3.55 entre los sujetos
con pérdida de altura > 3 cm). El ajuste adicional por
fractura vertebral radiografica incidental, velocidad
de marcha, fuerza de agarre, nivel de actividad fisica
y falta de energia no alterd la asociacién multivariada
entre la pérdida de altura y el riesgo subsiguiente de
fracturas de cadera.

El aumento de la pérdida de altura entre el
examen inicial y el realizado en el afio 7 también se
asocid con mayor riesgo de cualquier fractura clinica
después de considerar la demografia y el riesgo
competitivo de mortalidad, pero después de una
mayor consideracion de otros factores de riesgos
tradicionales, la asociaciéon de la pérdida de estatura
> 3 cm con el riesgo de fractura clinica fue de
magnitud modesta (HR: 1.07, IC 95%: 0.89 a 1.29
para la pérdida de altura>1cma < 2 cm; HR: 1.23,
IC 95%: 0.97 a 1.57 para la pérdida de altura
>2cma<3cm,yHR:1.42,1C95% 1.05a 1.91 para
la pérdida de altura > 3 cm).

Después de un examen mas detenido de las
fracturas vertebrales radiogréaficas nuevas, las
asociaciones se redujeron ligeramente en magnitud
y dejaron de ser significativas. Después del ajuste
por demografia y considerar el riesgo de mortalidad
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competitivo, la mayor pérdida de altura se asocié con
mayor riesgo de fractura vertebral clinica (HR: 1.49,

IC 95%: 0.92 a 2.41 para la pérdida de altura> 1 cm
a<2cm; HR: 1.84,1C 95%: 1.02 a 3.32 para la
pérdida de altura>2 cma < 3 cm, y HR: 2.20, IC 95%:
1.12 a 4.33 para la pérdida de altura > 3 cm). Esta
asociacion se atenud y dejo de ser significativa después
de considerar factores de riesgo tradicionales.

Los resultados del presente estudio indican, en
varones, que la pérdida de altura durante la vejez se
relaciona con el riesgo fracturas clinicas, y a mayor
pérdida de altura mayor es el riesgo de fracturas.

Los varones con pérdida de altura > 3 cm tienen el
doble de riesgo de fracturas de cadera que aquellos
con pérdida de altura < 1 cm. Es de destacar que la
asociacion de pérdida de altura > 3 cm con el riesgo
de fracturas de cadera no parece tener explicacién por
mayor probabilidad de nuevas fracturas vertebrales,
marcadores de propension de caida o manifestaciones
de fragilidad fisica entre hombres con mayor pérdida
de altura. En general, estos resultados coinciden con
los hallazgos de estudios prospectivos previos que
examinaron la asociacion de la pérdida de altura con
el riesgo de fracturas en varones de mediana edad

y ancianos.

En el presente andlisis, la tasa de incidencia de
mortalidad fue dos veces mayor que la tasa de
fracturas clinicas, y nueve veces mayor que la tasa
de fracturas de cadera, lo que indica que la muerte
fue un competidor principal para experimentar un
evento de fractura de cadera durante el periodo de
seguimiento de 10 afios. Por lo tanto, la mortalidad
es un factor a tener en cuenta a la hora de determinar
el riesgo de fracturas en pacientes de edad avanzada.
La pérdida de estatura > 3 cm en la vejez sirve para
pronosticar el riesgo de fracturas clinicas posteriores,
incluidas las fracturas de cadera, incluso después de
tener en cuenta factores de riesgo clinico tradicionales
y la DMO de la cadera. Este serfa un método simple,
econdmico y conveniente para valor el riesgo de
fracturas, incluida la fractura de cadera, durante
la vejez.

La pérdida de estatura > 3 ¢cm en los varones
durante la vejez estd asociada con mayor riesgo
posterior de fracturas clinicas, especialmente fracturas
de cadera, incluso después de tener en cuenta el
riesgo competitivo de muerte y los factores de riesgo
esqueléticos y no esqueléticos tradicionales. Estos
hallazgos destacan la importancia de medir la estatura
en varones adultos mayores para valorar el riesgo de
fracturas.

PN Informacién adicional en
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8 - Las Fracturas Vertebrales en Mujeres
con Artritis Reumatoide

Guanabens N, Olmos J, Gdmez-Vaquero C y colaboradores

Osteoporosis International 32(7):1333-1342, Jul 2021

Los pacientes con artritis reumatoide (AR),
independientemente de la edad y el sexo, tienen
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas que la
poblacién general. Las fracturas vertebrales y de
cadera suelen ser frecuentes en sujetos con AR. No
hay datos precisos de la prevalencia de fracturas
vertebrales en estos casos y los estudios demuestran
resultados incongruentes. En los ultimos afios han
aparecido numerosos agentes terapéuticos contra
la AR, algunos de los cuales han revolucionado el
abordaje de este trastorno cronico. Los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD, disease-modifying antirheumatic drugs)
demuestran ser eficaces y seguros para controlar
la enfermedad, pero no esta claro si han logrado
reducir la prevalencia de osteoporosis y fracturas entre
pacientes con AR. Se sabe que la edad, el sexo, el
indice de masa corporal (IMC), la densidad mineral
6sea (DMO) y el uso de corticoides, entre otros, son
factores de riesgo de fracturas y pérdida de hueso en
pacientes con AR. No obstante, se desconoce si estos
factores de riesgo de fracturas han cambiado en los
ultimos afos.

El objetivo del presente estudio fue analizar la
prevalencia y los factores de riesgo de fracturas
vertebrales en mujeres posmenopausicas con AR, y
compararlos con los de la poblacion general.

El presente estudio de casos y controles fue
realizado en Espafa. Se incluyeron 330 mujeres
posmenopausicas diagnosticadas con AR, de acuerdo
con los criterios de clasificacion del American
College of Rheumatology/European League
against Rheumatism de 2010, de 19 Servicios de
Reumatologia Espanoles, seleccionadas de forma
aleatoria y reclutadas en 2018. Siete pacientes fueron
excluidas porque las radiografias de la columna
no estaban disponibles. El grupo control estaba
conformado por 660 mujeres posmenopausicas
espafnolas emparejadas por edad, en proporcién
2:1, de la cohorte de Camargo, una poblacion de
mas de mil mujeres posmenopausicas sanas que
acuden a centros de atencion primaria en el norte
de Espafia. Se obtuvieron radiografias laterales de
columna toracica y lumbar para evaluar las fracturas
vertebrales morfométricas y el indice de deformidad
espinal (IDE). Las fracturas vertebrales se clasificaron
en leves, moderadas y graves, segun la escala de
calificacion de Genant. El IDE se calculé sumando
el grado de cada vertebra de cada paciente (de 0
a 3) de T4 a L4. Ademas, se valor6 la DMO de la
columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total.
La herramienta de evaluacién de fracturas (FRAX)
se calculd en 275 pacientes con AR para estimar
la probabilidad individualizada a 10 afos de riesgo
de fractura seria y de cadera. Se analizaron las
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caracteristicas de las participantes (edad e IMC),

los factores relacionados con la AR (duracion de la
enfermedad, enfermedad erosiva, factor reumatoide
[FR], anticuerpos antipéptidos citrulinados [ACPA,
por su sigla en inglés], proteina C-reactiva y puntaje
del 28-joint Disease Activity Score [DAS28] y el Health
Assessment Questionnaire [HAQ] en los Gltimos 5
anos), los factores de riesgo de fracturas (fractura
previa por fragilidad, antecedentes familiares de
fractura de cadera, tabaquismo, consumo de alcohol,
uso de corticoides, osteoporosis secundaria y tiempo
desde la menopausia). Los DMARD incluyeron tanto
aquellos sintéticos como biolégicos. El tratamiento
previo con cualquier agente activo éseo también fue
registrado. Ademas, se valoré el nimero de caidas
en los 5 afios previos a la valoracion radioldgica de
fracturas vertebrales.

Las caracteristicas clinicas en mujeres con AR se
compararon de acuerdo con la presencia de fracturas
vertebrales prevalentes. La asociacion de factores de
riesgo relacionados con la enfermedad en pacientes
con AR con fracturas vertebrales se evalué mediante
regresion logistica. Se analizé la asociacion entre
el IDE y los factores de riesgo de fractura clinica en
pacientes con AR. Ademas, se comparo la presencia
de factores de riesgo de fractura clinica entre las
pacientes con ARy el grupo control. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con la version 3.5.1 del
programa R.

La mediana de edad de las participantes con AR
fue de 69 anos, y el promedio de la duracién de la
enfermedad fue de 12.6 afos. El 79% y 76% de
las pacientes tenian FR y ACPA, respectivamente. El
55% de las pacientes tenia AR erosiva, y la media del
puntaje del DAS28 y el HAQ en los ultimos 5 anos fue
2.8y 0.75, respectivamente. Casi la mitad (41.1%)
de las pacientes estaban en remision (DAS28 < 2.6),
el 28.1% tenia actividad baja de la enfermedad
(DAS28: 2.6 a 3.2), el 28.1% tenfa actividad
moderada de la enfermedad (DAS28: 3.2 a 5.1)

y solo el 2.7% de las mujeres tenfa actividad alta

de la enfermedad (DAS28 > 5.1). El 71.4% de las
participantes habia recibido corticoides orales en los
Ultimos 5 afios. La mayoria de las pacientes habian
recibido tratamiento con al menos un DMARD
sintético convencional, de los cuales el metotrexato
fue el mas usado (75.5%), con una media de duracién
de 60 meses, en el periodo de andlisis de 5 afos. El
40.9% de las pacientes utilizd un agente biolégico.
Casi un tercio (36%) de las participantes habian sido
tratadas previamente con bisfosfonatos, el 14% con
denosumab y el 3% con teriparatida. Mas de la mitad
de las pacientes habifan recibido suplementos de
calcio, de vitamina D o ambos.

Setenta y ocho (24.15%) pacientes con AR tenian
al menos una fractura vertebral. Las mujeres con AR
tenian mayor riesgo de fracturas en comparacién con
aquellas del grupo control (106 de 660, 16.06%)

(p = 0.02). La prevalencia de una sola fractura
vertebral fue similar en las pacientes con ARy
las del grupo control (11.15% frente a 11.52%),
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pero aquellas con AR tenfan mas a menudo dos
(5.26% frente a 2.73%), tres o mas fracturas que
los controles (7.74% frente a 1.82%). El promedio
del valor de IDE en mujeres con AR fue de 3.0, y las
vértebras que se fracturaron con mayor frecuencia
fueron T12, L1y L2, mientras que en los controles
fueron 76, T7 y L1. En las pacientes que habian sido
tratadas por osteoporosis era frecuente observar
fracturas vertebrales. Se registraron fracturas
vertebrales en el 36.8% y el 43.2% de las pacientes
tratadas con bisfosfonatos y con denosumab,
respectivamente. Las mujeres con fracturas vertebrales
eran de edad avanzada (la mayoria tenia mas de 65
anos), tenian un periodo posmenopausico mas largo
y con mayor frecuencia antecedentes de fracturas

y caidas, en comparacién con las pacientes que no
presentaban fracturas. Ademas, las mujeres con AR
con fracturas vertebrales tenian mayor actividad de

la enfermedad y mayor discapacidad que aquellas sin
fracturas vertebrales (DAS28: 3.15 frente a 2.17, y
HAQ: 0.96 frente a 0.63). Las pacientes con fracturas
habian recibido corticoides con mas frecuencia, y

la dosis acumulada fue mayor que la de las mujeres
sin fracturas vertebrales. Las fracturas vertebrales se
asociaron con enfermedad erosiva, HAQ en los uUltimos
5 afos, uso de corticoides y tratamiento con rituximab.
La asociacion del DAS28 con las fracturas vertebrales
no fue significativa. No hubo correlacién entre las
fracturas vertebrales prevalentes y la duracion de la
enfermedad, y tampoco si las pacientes estaban en
remision o presentaban actividad moderada o alta de
la enfermedad. No se encontré ninguna asociacion
con la positividad del FR o del ACPA y sus niveles. No
se observaron diferencias en la prevalencia de fracturas
vertebrales entre pacientes con mas o menos de 10
anos de evolucion de la AR (26% frente a 21.3%,

p = 0.200). En pacientes con menos de 10 afos de
evolucion, las fracturas vertebrales se asociaron con
DAS28 (odds ratio [OR]: 1.69; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.03 a 2.77) y con la actividad de
la enfermedad moderada/grave (OR: 3.78; IC 95%:
1.25 a 11.49), asi como con el uso de corticoides. El
uso de rituximab se asocié con fracturas vertebrales.
El analisis demostré que la edad (OR: 2.17; I1C 95%:
1.27 a 4.00), el uso de corticoides (OR: 3.83; IC 95%:
1.32 2 14.09) y las caidas (OR: 3.57; 1C 95%: 1.91 a
6.86) fueron predictores independientes de fracturas
vertebrales en pacientes con AR.

No se observaron diferencias importantes en el
tiempo desde la menopausia, ni en los antecedentes
familiares de fracturas de cadera entre pacientes
con ARy el grupo control. Sin embargo, hubo
diferencias significativas en otros factores de riesgo,
como fracturas previas, tabaquismo y exposicién a
corticoides, que fueron mas frecuentes en el grupo
de AR. Las mujeres con AR tenian valores de DMO'y
puntaje T significativamente mas bajos en la columna
lumbar, el cuello femoral y la cadera total que el
grupo control. Ademdas, mas pacientes con AR tenian
osteoporosis, segun los criterios de clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud, que los controles
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(37.96% frente a 23.64%). La edad, particularmente
por encima de los 65 anos, se asocié con fracturas
vertebrales en ambos grupos (OR: 2.22, IC 95%: 1.66
a2.96yOR: 1.87,1C 95%: 1.50 a 2.33, p < 0.001)
asi como el tiempo desde la menopausia. La fractura
previa por fragilidad, el tratamiento con corticoides
y ser fumadora actual fueron factores de riesgo de
fracturas solo en el grupo con AR (OR: 0.5 a 7.01). Las
fracturas vertebrales se asociaron significativamente
con la osteoporosis (OR: 3.65; IC 95%: 1.78 a 7.48,
p <0.001)y la DMO en la columna lumbar, el cuello
femoral y la cadera total en el grupo control. Sin
embargo, no se encontré asociaciéon entre las fracturas
vertebrales y la osteoporosis segun criterios de
absorciometria de rayos X de energia dual en pacientes
con AR. Unicamente la DMO vy el puntaje T en el cuello
femoral se relacionaron con fracturas vertebrales en
mujeres con AR (p = 0.03).

Los resultados del presente estudio indican que, a
pesar de la aparicion de nuevos medicamentos para
el abordaje de la AR, la prevalencia e incidencia de
fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas con
AR es mas alta que la de mujeres de la misma edad
en la poblacién general. Numerosos estudios han
demostrado que los DMARD sintéticos y bioldgicos
pueden detener la pérdida ésea asociada con la
inflamacion sistémica. Sin embargo, no todos los
autores han encontrado este efecto beneficioso. Se ha
informado que la prevalencia de fracturas de cadera
esta disminuyendo en la poblacién general, pero
aumenta entre pacientes con AR. La edad y las caidas
son factores de riesgo conocidos de fracturas entre
pacientes con AR. Las caidas pueden estar vinculadas
con la edad y se ha observado que los pacientes con
AR tienen mas probabilidades de caerse que los sujetos
sanos. En el presente estudio se observé que las
fracturas vertebrales no se asociaron con la duracién
de la AR, pero si con la actividad de esta enfermedad.
Esto debe interpretarse con cautela debido a la
escasa cantidad de participantes con actividad alta
de la enfermedad (2.7%). Las fracturas vertebrales
no se vincularon con la positividad de FR o de ACPA
y sus niveles. Los resultados del presente estudio
confirman los efectos 6seos nocivos de los corticoides
en pacientes con AR. Otro aspecto a destacar es que el
tratamiento con rituximab se asocié con la aparicion de
fracturas vertebrales.

La prevalencia de fracturas vertebrales es mas
alta en mujeres con AR que en la poblacion general
emparejada por edad. A pesar de los avances
farmacoldgicos, el riesgo de fracturas sigue siendo
elevado en mujeres con AR. Los determinantes
clave del riesgo de fracturas son la edad, el uso
de corticoides y las caidas. Ademas, las fracturas
vertebrales se asociaron con la gravedad de la AR.

N\ Informacion adicional en
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9 - Sarcopenia en Pacientes en Hemodialisis
Abdala R, del Valle E, Negri A y colaboradores

Osteoporosis and Sarcopenia 7(2):75-80, Jun 2021

La sarcopenia es la pérdida de masa y funcion de
los musculos esqueléticos que se produce con el
envejecimiento, y se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad. En efecto, este sindrome geriatrico puede
provocar trastornos de la movilidad, aumento de
la frecuencia de caidas, fracturas e inmovilizacion,
lo que se relaciona con aumento de los costos
de salud debido a las internaciones. Entre los
factores implicados en la pérdida de masa dsea se
encuentran la desnutricion, la falta de utilizacién,
los farmacos y ciertas enfermedades crénicas (virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], enfermedad
hepatica, enfermedad renal). El estado urémico de
la enfermedad renal crénica (ERC) se asocia con
hipercatabolismo, el cual, junto con la liberacién de
citoquinas proinflamatorias, la acidosis metabdlica
y el procedimiento de didlisis per se, pueden influir
en el deterioro progresivo de la masa y la funcion
musculares. Diversos estudios documentaron un
aumento de la mortalidad en pacientes en hemodialisis
con masa muscular disminuida. La prevalencia de
sarcopenia en pacientes con ERC es variable y oscila
entre el 4% y el 60%, segun los estadios de la ERC.
En sujetos en hemodidlisis, los estudios no fueron
concluyentes, con una prevalencia de disminucién de
la fuerza muscular, o dinapenia, que puede alcanzar
hasta aproximadamente el 50%. Independientemente
de la masa muscular, la pérdida de fuerza constituye
un importante factor predictivo de morbilidad y
mortalidad. Hay diversas definiciones de sarcopenia,
cada una de las cuales puede variar segun el método
utilizado para medir cada uno de sus componentes.
Un consenso reciente publicado en 2019 por
el European Working Group on Sarcopenia in Elderly
People 2 (EWGSOP2) propuso valores de corte para
evaluar los diferentes parametros involucrados (fuerza
muscular, masa y rendimiento fisico). En Argentina
hay pocos datos sobre la pérdida de masa y funcion
musculares en pacientes en hemodialisis. Los objetivos
del presente estudio fueron: 1) evaluar la prevalencia
de sarcopenia y sus diferentes componentes, como
fuerza muscular, masa y rendimiento fisico, mediante
los criterios propuestos por el consenso EWGSOP2;

2) evaluar las diferencias entre mujeres y hombres,
con sarcopenia y sin ella, y 3) encontrar factores de
riesgo probables para la aparicion de sarcopenia en la
poblacién en hemodidlisis analizada.

El disefio del estudio fue transversal y se realizd
entre marzo de 2015 y febrero de 2018. Se incluyeron
100 pacientes con mas de 6 meses en hemodialisis,
de ambos sexos, mayores de 18 afos, tratados en
5 centros de Fresenius Medical Care (FMC), Buenos
Aires, Argentina. Se obtuvo una historia clinica
detallada a partir de las correspondientes de cada
participante: causa de la ERC, fecha de inicio de la
hemodialisis, antecedentes personales y familiares
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y cafdas (mas de 2 durante el afio anterior). Todas

las determinaciones de la composicién corporal, la
fuerza muscular y las pruebas de rendimiento fisico se
realizaron entre la segunda y la tercera sesiéon semanal
de didlisis por el mismo evaluador. El diagnéstico de
sarcopenia se realizé segun los criterios propuestos
por el EWGSOP2. Se realizé antropometria y
determinaciones de laboratorio, y se evalué la fuerza
de agarre de la mano (HGS, por su sigla en inglés), la
masa muscular mediante absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) y el rendimiento fisico (velocidad
de la marcha y prueba de sentarse y levantarse).

Se realizé un andlisis de regresion lineal multiple
para determinar la influencia de las variables
independientes en la fuerza muscular, la masa
muscular y el rendimiento fisico. Se efectué un
analisis de regresion logistica para evaluar si la edad,
el indice de masa corporal (IMC), el tiempo en dialisis
o la prevalencia de diabetes predijeron la sarcopenia
en esta cohorte de pacientes en hemodialisis. Las
diferencias se consideraron significativas si el valor de
p fue < 0.05.

De los 100 participantes, 60 pacientes fueron
hombres y 40 mujeres; la edad promedio fue de
55.6 afos. La prevalencia de sarcopenia fue del 16%
(11.1% en hombres y 25% en muijeres; p = 0.05); el
7% tuvo sarcopenia grave.

En los hombres, la prevalencia de HGS disminuida
fue del 33%, de masa muscular disminuida del 30%
y de rendimiento fisico disminuido del 23%. En las
mujeres; las cifras respectivas fueron del 28%, del 70%
y del 45%. Un total de 23 pacientes declararon haber
sufrido caidas. Los individuos con menor HGS tuvieron
mayor prevalencia de caidas en el Ultimo afo (40% dos
0 mas caidas; p = 0.03).

Tanto los hombres como las mujeres con sarcopenia
tuvieron un HGS y un indice de masa esquelética
significativamente inferiores, en comparacion
con aquellos sin sarcopenia. La masa muscular
de las extremidades superiores e inferiores fue
significativamente inferior entre los pacientes
afectados por sarcopenia. Sin embargo, las pruebas
de rendimiento fisico no demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los que presentaron
sarcopenia y los que no la tuvieron.

En toda la poblaciéon de pacientes en didlisis hubo
muy buenas correlaciones entre la HGS y la masa
muscular apendicular y el indice de masa esquelética.
También hubo buenas correlaciones entre la HGS y
las mediciones del rendimiento fisico, la velocidad
de la marcha y la prueba de sentarse y pararse. En
cambio, no se observd correlacion entre la masa
muscular apendicular y el indice de masa esquelética
con la velocidad de la marcha o la prueba de sentarse
y pararse. Hubo muy buenas correlaciones entre la
creatinina y la HGS, la masa muscular apendicular y el
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indice de masa esquelética (p < 0.05). Hubo una muy
buena correlaciéon entre el tiempo en didlisis y la HGS,
pero no con la masa muscular apendicular o el indice
de masa esquelética. También, hubo una muy buena
correlacién entre el indice de adecuacion de la dialisis
estandarizado (una medida de la dosis de diélisis) con
la HGS, la masa muscular apendicular y el indice de
masa esquelética (p < 0.05), pero no con las pruebas
de rendimiento fisico.

Solo las mujeres con sarcopenia tuvieron menor
contenido mineral seo con respecto a aquellas sin
sarcopenia. Ni la edad, ni el IMC, ni el tiempo de
didlisis, ni la prevalencia de diabetes predijeron la
sarcopenia.

Comentan los autores que los resultados de este
estudio indicaron una prevalencia de sarcopenia del
16% en este grupo de pacientes en hemodialisis, que
fue superior en las mujeres (25% frente a 11.1%,).
Mientras que la HGS estaba igualmente disminuida
en mujeres y hombres (28% frente a 30%), la masa
magra apendicular estaba mas disminuida en las
mujeres que en los hombres (70% de las mujeres
y 30% de los hombres). Los pacientes con HGS
disminuida tuvieron mayor prevalencia de cafdas el
ano anterior al estudio (40% dos o mas caidas;

p = 0.03). Solo las mujeres con sarcopenia tuvieron
menor contenido mineral 6seo total, en comparacion
con las que no la presentaron.

Diversos estudios encontraron diferentes
prevalencias de sarcopenia en pacientes en dialisis.

La prevalencia de sarcopenia en este ensayo fue del
16%, similar al 13.7% publicado en una investigacién
de 2016, para pacientes en hemodialisis de menos de
60 anos promedio. Para los enfermos en didlisis con
edad superior a 60 afos, la prevalencia demostro ser
superior al 30%.

Diversos factores pueden explicar la amplia
variabilidad de la prevalencia estimada, tales como
la edad promedio del uso de diferentes valores de
corte para definir la sarcopenia entre los estudios,
las diferentes directrices utilizadas, los diferentes
meétodos de estimacion de la masa muscular (DXA o
bioimpedancia), el enfoque diagndstico diferente y la
falta de consenso sobre si utilizar la altura o el peso al
cuadrado para calcular la masa muscular.

La prevalencia de los distintos componentes
de la sarcopenia difirié entre hombres y mujeres,
especialmente la masa muscular disminuida, que fue
mas pronunciada en las mujeres. La HGS se encontro
igualmente disminuida tanto en los hombres como
en las mujeres, en torno al 30%. Este componente de
la sarcopenia se propuso como un predictor sencillo
y util del prondstico en esta poblacién en didlisis. Se
encontrd una buena correlacion entre la HGS y la
velocidad de la marcha. En un estudio de 2020, los
pacientes con baja velocidad de la marcha y HGS
reducida tuvieron los mayores riesgos de mortalidad
por todas las causas y mortalidad cardiovascular entre
los grupos.

Estos resultados pueden respaldar la evaluacién
de la HGS y la velocidad de la marcha en todos los
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pacientes en hemodidlisis de mantenimiento, para
la identificacién temprana de aquellos que pueden
requerir cuidados especiales para aumentar la
supervivencia.

Diversos estudios indicaron que el entrenamiento
con ejercicios aerdbicos y de resistencia aumenta
la masa y la fuerza muscular y puede mejorar
la sarcopenia en los pacientes en hemodialisis.

Un metanalisis informd que cualquier tipo de
entrenamiento de ejercicio regular es eficaz para
mejorar la capacidad de ejercicio, las funciones fisicas
y la masa y la fuerza musculares en todos los pacientes
con ERC.

Los autores destacan dos hallazgos de este estudio
que consideran de especial interés: 1) los pacientes
con poca fuerza muscular tuvieron mayor prevalencia
de caidas durante el afo anterior, y 2) las mujeres
con sarcopenia presentaron un contenido mineral
6seo total menor que las mujeres sin sarcopenia,
aunque esta diferencia no se observé en los hombres.
Se demostré que la sarcopenia se asocié con una
densidad mineral 6sea disminuida en el cuello del
fémur y la columna lumbar en ambos sexos, aunque
en los grupos de sexo clasificados por edad, la
sarcopenia fue un factor de riesgo independiente de
baja densidad mineral 6sea solo en las mujeres.

En esta investigacion no se pudieron encontrar
factores predictores de sarcopenia, probablemente
debido al escaso numero de pacientes estudiados.
Otros trabajos hallaron que la edad, el tiempo en
didlisis y la diabetes fueron predictores de sarcopenia
en otras poblaciones en didlisis.

El presente estudio tiene diversas limitaciones, que
se sefialan a continuacion: 1) la poblacién estudiada,
gue puede ser muy diferente a la de los paises
asiaticos, europeos y norteamericanos; 2) el escaso
numero de participantes, y 3) la imposibilidad de
evaluar la influencia de los niveles de vitamina D en
los componentes de la sarcopenia en los pacientes, ya
que a muy pocos de ellos se les midieron los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D. En un estudio previo,
los autores habian encontrado una asociacion entre la
deficiencia de vitamina D con una HGS disminuida y
menor rendimiento fisico.

En conclusion, un porcentaje significativo de los
pacientes en didlisis presentd sarcopenia, que fue mas
frecuente en las mujeres que en los hombres. La HGS
disminuida se asocié con mayor prevalencia de caidas,
pero solo las mujeres con sarcopenia tuvieron menor
contenido mineral éseo. Reconocer la sarcopenia en
los pacientes en didlisis permitira elaborar estrategias
para evitar su aparicién, asi como la prevencion de
caidas y otras complicaciones como fracturas.

&N Informacion adicional en
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10 - Papel de la Medicién de la Densidad
Mineral Osea en la Deteccion del Riesgo
de Enfermedad Coronaria

Wang Y, Wang R, Qi B y colaboradores

Archives of Osteoporosis 16(1):1-11, Jun 2021

Tanto la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO)
como la enfermedad coronaria (EC) son problemas
de salud de elevada incidencia que afectan la calidad
de vida y la supervivencia de los adultos mayores.

La pérdida de DMO se caracteriza por menor masa
6sea por deterioro de la microarquitectura del hueso.
Esto se manifiesta con menor DMO en el estudio

de absorciometria de rayos x de energia dual (DXA).
Las caracteristicas patolégicas de la EC comprenden
aterosclerosis coronaria, formacion de placa de
ateroma, estenosis coronaria, alteracion de la funcién
microvascular e isquemia miocardica. Varios estudios
muestran que la pérdida de DMO y la EC tienen
caracteristicas epidemioldgicas similares y comparten
factores de riesgo como tabaquismo, menopausia
prematura, alteracion del metabolismo de la glucosa,
sedentarismo, tratamiento con glucocorticoides y
artritis reumatoidea. Incluso algunos consideran que la
baja DMO tiene relacién mas estrecha con la EC que
los factores convencionales de riesgo cardiovascular.
Los factores patogénicos que comparten ambas
afecciones comprenden disminucion de los niveles

de osteoprotegerina; aumento de los niveles de
osteocalcina y del metabolismo del calcio; disminucion
de la expresion de proteina Gla de la matriz; aumento
de la expresion de factores proinflamatorios y de
alteraciones miocardicas, y metabolismo energético.
Ademas de lo mencionado, los autores consideran que
la DMO presenta cierto potencial para indicar EC. Por
ello, realizaron el presente estudio para determinar si
la DMO puede considerarse como indicador de riesgo
elevado de EC.

Entre octubre de 2018 y junio de 2019, a 1213
pacientes internados en el Hospital Tongji de China se
les realiz6 DXA para evaluar la DMO. Fueron excluidos
los sujetos con enfermedades que podrian afectar el
metabolismo y la masa ésea, como insuficiencia renal,
enfermedad hepatica grave y alcoholismo, tratamiento
con glucocorticoides dentro de los 6 meses previos,
hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo y sindrome
de Cushing. Las participantes fueron en total 817. Se
midio la DMO de 8 sitios en cada participante: columna
lumbar (L1-L4), cuello femoral y fémur proximal
(derecho e izquierdo). Los autores calcularon la DMO
promedio de las vértebras lumbar L1 a L4 como “L1-4",
el promedio de DMO del cuello femoral derecho e
izquierdo como “cuello femoral” y el promedio de
DMO del fémur total derecho e izquierdo como “fémur
proximal total”. Los valores de DMO fueron registrados
como puntaje T, que se define como la relacién de
la DMO del paciente con la de adultos jovenes de
la misma raza y sexo. La definicién de osteoporosis
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
comprende un puntaje T menor de -2.5. El diagnostico
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de EC comprendioé al menos uno de los siguientes:
antecedentes claros de EC y revascularizacion
(colocacién de stent o cirugia de revascularizaciéon
coronaria), estenosis de al menos una arteria
coronaria = 50% en la angiografia coronaria, estenosis
luminal = 50% en al menos una arteria coronaria
principal o sus ramas (frecuencia cardiaca < 70 lpm y
ausencia de arritmia) en la angiotomografia coronaria
(ATC), o ecocardiograma en reposo con alteraciones
parietales segmentarias incluida motilidad reducida,
ausente o inversa.

De un total de 817 participantes, 180 presentaban
diagnostico de EC. La edad y el indice de masa corporal
(IMQ) resultaron significativamente diferentes entre
los casos con EC o sin ella, mientras que el sexo no
mostro diferencias significativas. La DMO (g/cm?) del
grupo con EC en las 3 localizaciones, es decir L1-4,
cuello femoral bilateral y fémur proximal bilateral,
fue significativamente inferior en comparacion con
el grupo sin EC. La proporcién de enfermedades fue
significativamente diferente entre los pacientes con EC y
sin ella, con excepcion de la hiperlipidemia, con 40.2%
y 33.9%, respectivamente, y la hiperuricemia, con
16.8% y 16.7%, en el mismo orden. En el protocolo
de tratamiento de la osteoporosis, la proporcion de
pacientes tratados con suplementos de calcio, vitamina
D y calcitonina fue significativamente mayor en aquellos
con EC, en comparacion con aquellos sin EC, mientras
gue no hubo diferencia entre los grupos respecto de los
bisfosfonatos. Se observéd una diferencia significativa
entre los grupos con EC y sin ella respecto del consumo
de alcohol, pero no del tabaquismo. Los autores
encontraron diferencias significativas en la DMO en las
3 localizaciones. La DMO a nivel del fémur proximal
total y el cuello femoral es menor que en la columna
lumbar, mientras que la DMO a nivel del cuello femoral
es la mas baja. Observaron diferencias significativas en
todas las comparaciones por pares de DMO en las 3
localizaciones. Dichas diferencias en la DMO en distintos
sitios indica diferente riesgo de EC. Por otro lado, los
autores encontraron una relacion negativa entre la
edad y la DMO, es decir, a mayor edad, menor DMO.
No obstante, a partir de los 70 afios la declinacién de
la DMO a nivel lumbar se enlentece o se interrumpe,
mientras que a nivel del cuello femoral y del fémur
proximal total se mantiene la disminucién. Por otro
lado, observaron un incremento similar con la edad
a nivel del cuello femoral y del fémur proximal total
luego de los 80 afios, pero la tasa de incremento fue
mucho menor que a nivel lumbar. El IMC muestra una
tendencia ascendente a medida que aumenta la DMO,
que es casi constante en las 3 localizaciones. En general,
el odds ratio (OR) de la DMO y la EC es menor de 1, lo
que indica que un incremento en la DMO constituye
un factor protector contra la EC. En el andlisis de
regresion logistica, los autores encontraron que la DMO
constituye un factor protector independiente contra la
EC, en forma similar que la edad y el IMC. Por Gltimo,
generaron curvas ROC para la DMO en cada una de
las 3 localizaciones para el diagnéstico de EC, y luego
evaluaron el drea bajo la curva ROC (ABC) y los valores
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de corte de estas curvas. El ABC del cuello femoral y

del fémur proximal total fue significativamente mayor
que la DMO a nivel de la columna lumbar. El valor de
corte de la DMO a nivel del cuello femoral y del fémur
proximal total (-1.13 y -1.70, respectivamente) para

EC pudo diagnosticarse como osteopenia. El punto de
corte 6ptimo de DMO a nivel del cuello femoral para EC
es-1.70, y el ABC es el mayor, de 0.72.

El presente estudio demuestra varios puntos. En
primer lugar, la mayor DMO a nivel del cuello femoral
y la cadera, mas que a nivel de la columna lumbar,
constituye un factor protector significativo contra la EC.
En segundo lugar, el ABC de la DMO a nivel del cuello
femoral para el diagndstico de EC fue 0.72, que fue el
mejor lugar para prediccion de EC por lo que podria
considerarse como un sitio de rastreo para EC. En tercer
lugar, se observaron diferencias significativas en la DMO
de diferentes localizaciones. La DMO a nivel del cuello
femoral y del fémur proximal total fue, en general, mas
baja que a nivel de la columna lumbar, mientras que
la DMO de los pacientes con EC fue significativamente
menor que en aquellos sin EC. En cuarto lugar, la
relacion entre la edad y la DMO a nivel del cuello
femoral y el fémur proximal total comparte un patrén
similar que la DMO entre la columna lumbar y la edad,
en pacientes menores de 70 anos.

La DMO a nivel de la columna lumbar es mayor que
a nivel del cuello femoral y el fémur proximal debido
a que es el eje central del cuerpo humano y soporta
el mayor peso, y a mayor cercania con el piso, el
peso que soporta es aln mayor. La DMO del fémur
proximal total es significativamente mayor que a nivel
del cuello femoral. Los autores explican que esto
podria relacionarse con la biomecanica del ejercicio y el
musculo.

Por otro lado, con la edad se observa progresion de
la aterosclerosis, que se asocia con calcificaciéon de la
pared arterial y vasoconstriccion de la microcirculacion
terminal. La calcificacion de la pared de la aorta
abdominal puede relacionarse con error en la DXA para
determinar la DMO a nivel de la columna lumbar, con
pseudoincremento de la DMO. También influyen los
osteofitos lumbares, la artrosis facetaria, las fracturas
vertebrales y la calcificacién ligamentaria. Por tanto,
el aumento de la DMO a nivel lumbar luego de los
70 anos en realidad refleja la degeneracion 6sea y la
aterosclerosis; por ello, se estudia por separado del
fémur. El cuello femoral tiene la menor DMO entre
diferentes sitios y el mejor efecto predictivo para EC,
que puede también relacionarse con la aterosclerosis a
nivel del cuello femoral. El cuello femoral se encuentra
irrigado por la arteria circunfleja femoral medial y
no tiene circulacién colateral como las vértebras.

Con la aterosclerosis, la microcirculacion a nivel del
cuello femoral podria afectarse en mayor medida
gue las vértebras, que tienen un flujo sanguineo mas
rico. Esto también explica que la pérdida de DMO

a nivel del cuello femoral puede predecir en forma
eficaz la aparicion de EC, desde la perspectiva de la
microcirculacion en la arteria coronaria y el cuello
femoral.
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Varios estudios han mostrado que la disminucion
de la DMO se asocia estrechamente con calcificacion
aortica, aterosclerosis carotidea, EC, enfermedad
arterial periférica e incremento de la mortalidad
cardiovascular. También se vincula con los factores de
riesgo tradicionales de EC como edad, hipertension
arterial y diabetes. Los mecanismos implicados entre
una DMO baja y la aparicion de EC comprenden, en
primer lugar, transferencia de calcio acompanada por
hiperparatiroidismo compensador, depésito ectopico de
calcio en la pared vascular de los pacientes con DMO
baja y flujo de calcio dentro de las células musculares
lisas vasculares. Esto se asocia con vasoconstriccion.
Estos procesos conduciran a aterosclerosis coronaria
y disminucion del flujo sanguineo. En segundo lugar,
disminucion de la expresion de la proteina Gla de la
matriz, que causa aterosclerosis. En tercer lugar, la
disminucién de los niveles de vitamina D estimula la
formacion de grasa y la aterosclerosis. En cuarto lugar,
la expresion de factores proinflamatorios como la
proteina C-reactiva, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y la interleuquina 6, aumenta en pacientes
con osteoporosis, lo cual lleva a dafio del endotelio
vascular, proliferacion de células musculares lisas
vasculares, remodelado vascular y progresion de la EC.
En quinto lugar, los lipidos oxidados debido al estrés
oxidativo provocan diferenciacion de osteoblastos
en placas de ateroma. En sexto lugar, la disfuncion
endotelial, y en séptimo lugar, las alteraciones de la
osteoprotegerina, la esclerostina y la proteina Gla
que parecen inhibir la resorcion 6sea y estimular la
actividad de los osteoblastos y promover la calcificacion
vascular. La pérdida de DMO suele acompafarse de
sarcopenia (pérdida de masa y fuerza muscular), que
puede conducir a EC mediante insulinorresistencia,
sedentarismo, niveles elevados de interleuquina 6,
proteina C-reactiva y adiponectina.

En conclusion, los autores recomiendan considerar la
DMO a nivel del cuello femoral, méas que de la columna
lumbar, como clave para evaluar el riesgo de EC.

N Informacion adicional en
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11 - Zoledronato y Denosumab en Osteoporosis
Solling A, Harslof T, Langdahl B

Journal of Bone and Mineral Research 36(7):1245-1254,
Jul 2021

El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2
completamente humano, que neutraliza el activador
del receptor del ligando del factor nuclear kappa-B
(RANKL). El efecto terapéutico del denosumab consiste
en incrementar la masa 6sea. En 12 a 24 meses,
la discontinuacion de este tratamiento conduce
al aumento rapido de la tasa de recambio 6seo,
con pérdida de la masa 6sea ganada durante su
administracion, efecto de rebote que aumenta el riesgo
de fracturas vertebrales.



Los autores de este estudio demostraron en una
investigacion previa que la infusion de zoledronato,
administrada entre 6 y 9 meses después de la Ultima
aplicacién de denosumab, no fue suficiente para
mantener la supresion de los marcadores de recambio
6seo (MRO) ni para prevenir la pérdida de masa
6sea. Asimismo, algunos estudios de observacién
sugirieron que el efecto de rebote se prolonga de 1
y 2 afios. Luego, los investigadores siguieron durante
2 afios a pacientes tratados con zoledronato después
de la discontinuacion del denosumab. Durante el
periodo de seguimiento, evaluaron los cambios en
los MRO y en la densidad mineral 6sea (DMO). El
zoledronato fue readministrado si el telopéptido p-CTX
aumentaba > 1.26 pg/l o si la DMO disminufa > 5%.
También se investigd si los cambios en la tomografia
computarizada periférica de alta resolucion (TCP-AR)
de la microarquitectura 6sea podian aportar datos
para evaluar la transicion 6ptima de denosumab a
zoledronato.

Se traté de un estudio de intervencion, aleatorizado,
sin enmascaramiento, efectuado en 61 pacientes
asistidos en un hospital universitario de Dinamarca. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir
zoledronato en tres puntos temporales: el grupo 1 (G1)
lo recibié 6 meses después del denosumab; el grupo 2
(G2), 9 meses después del denosumab y el grupo 3 (G3)
fue tratado solamente si el telopéptido p-CTX era mayor
de 1.26 pg/l o si la DMO disminufa > 5% en la columna
vertebral o en la cadera. El estudio fue aprobado por
los comités institucionales de ética y los participantes
firmaron un consentimiento informado.

Se incluyeron hombres > 50 afos y mujeres
posmenopausicas (> 2 afios luego de la menopausia),
con osteopenia, tratados previamente con denosumab
por al menos 2 afios. Fueron excluidas las personas
con fracturas vertebrales por fuerza de baja intensidad,
con fracturas de cadera en el afo previo, un puntaje
de DMO < -2.5 en la columna lumbar o en la cadera,
en tratamiento con corticoides, con enfermedad
6sea metabdlica, en hormonoterapia, con cancer,
insuficiencia renal, alergia o contraindicaciones al
zoledronato, con hipocalcemia o que hubieran recibido
tratamiento con alendronato por mas de 3 afios.

El G1y el G2 recibieron zoledronato en los meses
estipulados. Los pacientes del G3 recibieron el farmaco
si alcanzaban los valores plasmaticos prefijados o si
presentaban una fractura vertebral o de cadera. Se
registraron los meses después del tratamiento con
zoledronato (M) y aquellos transcurridos desde el inicio
(m). En el G3, los meses transcurridos se denominaron
Mx y mx, respectivamente. El seguimiento se prolongd
por 24 meses después de la administracion del
zoledronato. Durante el segundo afio, el tratamiento
con zoledronato se repitioé si el telopéptido p-CTX era
mayor de 1.26 pg/l, si la DMO disminufa > 5% en la
columna vertebral o en la cadera o si el paciente tenia
una fractura vertebral o de cadera. La microarquitectura
osea y la fortaleza de los huesos se estimaron con
TCP-AR del radio distal y de la tibia, al inicioy a los 12
meses.
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El criterio principal de valoracién fue la proporcion de
pacientes que no logré mantener la DMO. Los criterios
secundarios fueron los cambios en la DMO, el puntaje
del hueso trabecular y los MRO, entre el inicio y los 24
meses después de recibir zoledronato.

La proporcion de pacientes de los tres grupos en los
que disminuyé la DMO se comparé con la prueba de
chi al cuadrado. Los cambios dentro de los grupos se
analizaron con ANOVA y la prueba de la t para muestras
pareadas. La regresion lineal se utilizd para estimar las
asociaciones entre los cambios de la DMO entre el inicio
y el mes 24. Las variables continuas se informaron como
medias + desviacion estandar. Un valor de p < 0.05 se
considero significativo.

De los 61 participantes incluidos inicialmente, 58
(95%) completaron el estudio (G1: n=20; G2: n=19;
G3:n=19). El 87% fueron mujeres posmenopausicas.
La edad promedio fue 68 + 8 afios. La duracion
promedio del tratamiento con denosumab fue de
4.6 £ 1.6 afos. Veintisiete pacientes cumplieron los
criterios de retratamiento con zoledronato a los 6, 12
0 24 meses después de la terapia inicial (G1: n = 14;
G2:n=6; G3: n=7). Nueve pacientes cumplieron los
criterios para el retratamiento con zoledronato a los 24
meses del tratamiento inicial (G1: n=4; G2: n = 3; G3:
n = 2). Los pacientes que mostraron criterios para el
retratamiento fueron mas jovenes (65 + 6 anos frente
a 70 £ 9 anos; p < 0.05), habian recibido denosumab
por mas tiempo (5.1 = 1.4 afos frentea 4.2 + 1.4
anos; p < 0.05) y presentaban osteoporosis desde hacia
mas afios (7.8 = 4.0 afos frente a 5.8 + 3.0 afios; p
< 0.05), en comparacion con los pacientes que no
requirieron retratamiento. Cinco pacientes recibieron
denosumab por intolerancia al zoledronato, en tanto
gue un paciente fue tratado con denosumab porque el
zoledronato no resulté eficaz.

Desde el inicio y luego de 2 afos de la administraciéon
de zoledronato, la DMO disminuyd significativamente
en la cadera (3.5+0.5%, 3.5+ 0.8% y4.3+1.0%
en G1, G2 y G3, respectivamente; p < 0.001 para
todos, p = 0.70 para las diferencias entre los grupos).
Los resultados fueron similares en el cuello femoral
y la columna lumbar. La disminucién de la DMO se
produjo en el primer afio y permanecié estable en los
tres grupos entre el primero y el segundo afio. No
se observaron diferencias en los cambios de la DMO
al inicio y a los 2 afios en los pacientes tratados con
bisfofonatos antes del denosumab, con respecto a los
que no los habian recibido.

En el G1 se observé que el telopéptido p-CTX se
suprimié en el inicio, aumento a los 3 meses y alcanzd
su maximo a los 6 meses; a partir de ese momento,
los valores se estabilizaron, pero por encima de la linea
de base, sin mostrar cambios significativos entre los
12 y los 24 meses. Se registraron cambios similares
en las variaciones de los MRO en los pacientes del

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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G2. En el G3 se observé que el telopéptido p-CTX
aumento rapidamente desde el valor basal en los
puntos temporales m2, m3, m4, m5y m6. A partir de
la administracion de zoledronato, el telopéptido p-CTX
disminuy® inicialmente y se estabilizé a los 12 meses,
sin cambios significativos entre los 12 y los 24 meses.
A partir de ese momento no se observaron diferencias
entre los grupos para los valores de los MRO.

No se verificaron diferencias entre los grupos para
los hallazgos en la TCP-AR entre el inicio y los 12
meses. Para los investigadores, el andlisis de los valores
derivados de la TCP-AR implico la trabecularizacion
del endocortex y del hueso cortical interno, debido al
aumento de la reabsorciéon endocortical. La fraccion
del hueso y el numero trabecular aumentaron en los
tres grupos, en tanto que la separacion y el espesor
trabecular disminuyeron; segun los autores, esto se
debe a la produccion de tuneles intratrabeculares.

Aproximadamente, el 14% de los pacientes present6
sintomas musculoesqueléticos en el segundo afio
de tratamiento (artralgia, artrosis, lumbalgia). No se
registraron casos de osteonecrosis de la mandibula ni de
fracturas atipicas del fémur. Cuatro pacientes tuvieron
fracturas durante el primer afo y 2 sujetos, durante el
segundo afo (1 enel G1y 1 en el G3).

Este estudio clinico aleatorizado hallé que en los
pacientes que discontinuaronn el denosumab después
de un tratamiento prolongado, una infusiéon Unica de
zoledronato, administrada en tres puntos temporales
diferentes, redujo la pérdida 6sea a los 12 meses,
aunque no logré suprimirla por completo. Durante el
segundo afio de seguimiento, la DMO y los MRO se
mantuvieron estables en todos los grupos. En otras
investigaciones se informaron disminuciones mayores de
la DMO en pacientes que discontinuaban el tratamiento
con denosumab, en comparacién con aquellos
asignados a zoledronato en el presente estudio.

Las causas del denominado “efecto de rebote”, que
se registra luego de la suspension del tratamiento con
denosumab, aln no se han aclarado. La hipdtesis mas
aceptada es el aumento en la osteoclastogénesis, con
activacion de los osteoclastos reciclados que, a su vez,
se incrementan en los tratamientos prolongados con
denosumab.

Pocos estudios han investigado la administracién de
zoledronato después de suspender los tratamientos
cortos con denosumab (< 2.5 afios). En estos casos,
el zoledronato incrementa la DMO o, al menos, la
mantiene, aunque los efectos de una infusiéon Unica
no parecen perdurar mas de un afio. Aparentemente,
la pérdida ¢sea es mayor después de la suspension
de un tratamiento prolongado con denosumab
(> 2.5 afos). En el presente estudio, aproximadamente
la mitad de los pacientes cumplié los criterios para el
retratamiento con zoledronato en algun punto
temporal del sequimiento; la mayoria de estos casos
formo parte del G1.

La estrategia terapéutica éptima aun no se
ha determinado. La European Calcified Tissue
Society (ECTS) recomienda el tratamiento con
bifosfonatos por via oral por 1 a 2 afios después de
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discontinuar los tratamientos cortos con denosumab,
y la infusion de zoledronato a los 6 meses de la
discontinuacién de un tratamiento prolongado. La
ECTS también sugiere la medicion seriada de la DMO y
los MRO. Si bien el efecto de rebote de la reabsorcién
6sea en muchos pacientes se limita al primer afio
posterior a la discontinuacion del denosumab,

luego de este periodo pueden reaparecer las causa
originales del aumento de la reabsorcion 6sea (edad,
menopausia, sedentarismo, comorbilidades, etcétera).

Los autores mencionan algunas de las limitaciones
del estudio: en primer lugar, no se realizaron
evaluaciones radiolégicas de la columna vertebral
al inicio; en segundo lugar, algunos pacientes no
recibieron tratamientos ajustados al protocolo; en
tercer lugar, no se conté con informacién sobre
los valores de los MRO ni de la DMO anteriores al
tratamiento con denosumab; por ultimo, el disefo fue
sin enmascaramiento.

En conclusién, una infusion Unica de zoledronato
en pacientes que discontinuaron el tratamiento previo
con denosumab previene el efecto de rebote y el
aumento de la pérdida 6sea. Los pacientes deben ser
controlados periédicamente con mediciones de la
DMO y los MRO.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/168234
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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.

- N

Domicilio e =1 [0 o - PSS

CP. e, Localidad ..o Pais e Teléfono

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

Firma Aclaracion
L )

Las solicitudes de archivos, 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 Enfermedad inflamatoria intestinal e inflamacion... e Dr. A. A. van Bodegraven. Department of Gastroenterology, Location Vrije Universiteit,
Amsterdam UMC, Amsterdam, Paises Bajos

1 ¢El Tratamiento con Bisfosfonatos Protege contra... e Dra. M. Hoff. Department of Neuromedicine and Movement Science, Norwegian University of
Science and Technology, Trondheim, Noruega

2 Revision Sistematica y Metanalisis de la Relacion... e Dr. B. Yi. Gansu Provincial Maternity and Child-Care Hospital, Gansu, China

3 | Asociacion entre el Indice de Masa Corporal... e Dr. S. H. Kim. Department of Internal Medicine, Catholic Kwandong University College of
Medicine, Gangneung, Corea del Sur

4 La Densidad Mineral Osea al Iniciar Terapia con... e Dr. H. Lu. Section of Rheumatology and Clinical Immunology, University of Texas MD
Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

5 Asociacion de los Niveles Séricos de 25(0H)D... e Dr. T. P. Lam. Department of Orthopaedics & Traumatology, Chinese University of Hong
Kong, Hong Kong, China

6 | Las Fracturas Vertebrales Osteopordticas e Dra. E. McCabe. Department of Rheumatology, Galway University Hospitals, Galway. Irlanda

7 La Pérdida de Estatura durante la Vejez Aumenta... e Dra. K. E. Ensrud. Department of Medicine, University of Minnesota, Mineapolis, EE.UU.

8 Las Fracturas Vertebrales en Mujeres con Artritis... e Dr. N. Guafiabens. Departamento de Reumatologia, Universidad de Barcelona, Barcelona,
Espana

9 Sarcopenia en Pacientes en Hemodialisis e Dr. A. L. Negri. Departamento de Nefrologia y Osteologia, Instituto de Investigaciones
Metabolicas (IDIM), Ciudad de Buenos Aires, Argentina

10 | Papel de la Medicién de la Densidad Mineral... e Dr. B. Qi. Department of Geriatrics, Union Hospital of Tongji Medical College Huazhong
University of Science & Technology, Wuhan, China

11 | Zoledronato y Denosumab en Osteoporosis e A. S. Salling. Hospital Department of Internal Medicine, Randers Regional Hospital, Randers,
Dinamarca
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Qué fracturas predicen la reduccién del | A) En mujeres con osteoporosis primaria.
riesgo de eventos esqueléticos respecto | B) En varones con osteoporosis primaria.
1 de los niveles de los marcadores de C) En mujeres con osteoporosis secundaria.
recambio 6seo en relacién con el D) En mujeres con osteoporosis inducida por corticoides.
tratamiento? E) En ninguno de estos casos.
;Cuél de los siguientes es un efecto de | A) Activacion de las proteina quinasas.
la vitamina D? B) Neurodesarrollo fetal.
2 C) Regulacion de la inflamaciéon.
D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.
¢Cuadl de los siguientes es un factor de | A) Depresion.
riesgo de caidas en personas mayores? | B) Enfermedad de Parkinson.
3 C) Arritmias.
D) Todas las respuestas son correctas.
E) Ninguna es correcta.
Sefale qué proporcion del cancer de A) Menos de un tercio.
mama es positivo para receptores de B) Menos de dos tercios.
4 estrogenos, de progesterona o para C) Mas de dos tercios.
ambos: D) El 100%.
E) No se conoce con exactitud.
¢Cudles afirmaciones con respecto a la | A) La vitamina D es importante para la mineralizacién ésea.
vitamina D y las fracturas en los nifios y | B) Su papel en la prevencion de las fracturas sigue sin estar definido.
5 los adolescentes son verdaderas? C) Se desconoce si la insuficiencia de vitamina D se asocia con fracturas en pacientes < 18 afios.
D) Los casos indicaron > prevalencia de deficiencia de vitamina D en pacientes pediatricos
con fracturas.
E) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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