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Introduccion

Estrella Rubio Solsona, Bivloga, Universidad de Valencia, Valencia, Espafia

Abstract

Introduction: Bone remodeling consists of coupled activities of bone resorption and formation, existing
a balance between osteoblasts and osteoclasts activities in order to regulate osteogenesis. However, the
mechanisms that requlate this process remain still unknown. The objective of this study was the in vitro
analysis of the effect of different strontium and calcium salts in bone formation, mainly in the canonical
Wht/beta-catenin signaling pathway. Materials and methods: MC3T3-ET murine preosteoblasts were
stimulated with strontium (Sr) salts (chloride, hydroxide and ranelate) and calcium chloride. Assays of
proliferation, mineralization and determination of differentiation markers were carried out at different
times and stimulus concentrations. The levels of beta-catenin protein and the expression of components
of the Wnt pathway were determined. Intracytosolic calcium and strontium levels were quantified.
Results: This study demonstrated the active role of strontium in cell proliferation, being SrRn the most
potent inducer of mineralization and differentiation. SrRn activates the Whnt/beta-catenin canonical
pathway, inducing the translocation of beta-catenin to the nucleus and regulating the genes expression
of the pathway components (Wnt1 and LRP5). In addition, Sr penetrates into the cell cytoplasm more
efficiently when it is bound to ranelate, regulating intracellular calcium levels. Conclusions: SrRn has
been shown as the most potent inducer of osteogenesis, producing changes in the activation of the
Wht/beta-catenin pathway mediated by Wnt1 and LRP5 genes. The biological processes regulated by
SrRn are a very useful source of information about new molecular targets for therapeutic purposes.
Keywords: osteogenesis, strontium ranelate, calcium, Wnt, beta-catenin

Resumen

Introduccion: El remodelado 6seo consiste en actividades acopladas de resorcién y formacién, existiendo
un equilibrio entre osteoblastos y osteoclastos para regular la osteogénesis. Sin embargo, los mecanis-
mos que desencadenan este proceso son desconocidos. El objetivo de este trabajo fue el estudio in vitro
del efecto de diferentes sales de estroncio y calcio sobre la osteoformacion, principalmente sobre la
via candnica de sefalizacion Wnt/beta-catenina. Materiales y métodos: Se estimularon preosteoblastos
murinos MC3T3-E1 con sales de estroncio (Sr) (cloruro, hidréxido y ranelato) y cloruro de calcio. Se reali-
zaron ensayos de proliferacién, mineralizacion y determinacion de marcadores de diferenciacion en dife-
rentes tiempos y concentraciones de estimulo. Se determinaron los niveles de la proteina beta-catenina
y la expresion de componentes de la cascada Wnt. Se cuantificaron los niveles de calcio y estroncio in-
tracitosolico. Resultados: Este trabajo demuestra el papel activo del estroncio en la proliferacion celular,
y es el SrRn el inductor mas potente de mineralizacion y diferenciacién. El SrRn activa la via canonica de
Whnt/beta-catenina, induciendo la traslocacién de beta-catenina al nucleo y regulando la expresion de
componentes de la cascada (Wnt1y LRP5). Ademas, el Sr penetra en el citoplasma celular més eficiente-
mente cuando estd unido al ranelato, regulando los niveles de calcio intracelular. Conclusiones: El SrRn
se comporté como el inductor mas potente de la osteogénesis, produciendo cambios en la activacion
de la via Wnt/beta-catenina mediada por los genes Wnt1y LRP5. Los procesos biolégicos regulados por
el SrRn son una fuente de informacion muy Gtil sobre nuevas dianas moleculares con fines terapéuticos.

Palabras clave: ostegénesis, ranelato de estroncio, calcio, Wnt, beta-catenina

gue se conoce como remodelado 6seo. En él participan

El tejido 6seo de nuestro esqueleto se forma durante  dos tipos celulares: los osteoclastos, que son las células
el crecimiento y se mantiene durante la vida adulta por ~ que actdan durante la resorcion 6sea, y los osteoblastos

una continua renovacion de la matriz ¢sea, a través de lo que, por el contrario, son las cé

ulas formadoras del hue-
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so. Durante el crecimiento, la formacién ésea excede a
la resorcion y, como resultado, hay una aportacién po-
sitiva. Por su parte, en el envejecimiento se produce un
desequilibrio que resulta en un balance 6seo negativo.'
La renovacion ésea esta ligada al inicio aleatorio de pro-
cesos de resorcion, en los que la diferenciaciéon y activa-
cion de los osteoblastos sigue a la de los osteoclastos.
Por tal motivo, se ha puesto tradicionalmente mas énfasis
en conocer la biologia y regulacién de los osteoclastos,
cuyo conocimiento es mas completo que el de las células
osteoformadoras. Sin embargo, existe una fuerte asocia-
cion entre ambos mecanismos, que lleva a que el control
de los procesos de osteoformacion, ligados a la actividad
de los osteoblastos, esté influido por muchos mediadores
liberados durante la resorcion 6sea.?

La observacion de disfunciones esqueléticas asociadas
con alteraciones de tipo hereditario, junto con hallazgos
en modelos animales modificados genéticamente, han
aportado conocimiento sobre sistemas reguladores cuya
implicacion en el metabolismo ¢seo no se hubiera sospe-
chado. Este es el caso de sistemas moduladores tales como
Wnt (wingless).? Wnt es un conjunto de 19 proteinas de
secrecion, con funciones determinantes en el crecimiento,
la diferenciacion y la muerte celular. A nivel 6seo, su via
canodnica de actuacion —llamada Wnt/B-catenina— define
un sistema clave para la diferenciacion de preosteoblastos
a osteoblastos maduros. La asociacion de Wnt/B-catenina
con el hueso procede, entre otros hallazgos, a la presen-
cia de mutaciones en la proteina 5 relacionada con el
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP5), con
variaciones en la pérdida o ganancia de masa ésea seguin
las mutaciones detectadas.® LRP5 actlia como correcep-
tor de varias proteinas del sistema Wnt, como Wnt1 o
Wnt3a, las cuales se unen al receptor putativo Frizzled
para activar la cascada Wnt. El complejo ternario resul-
tante estabiliza la proteina B-catenina, que se acumula en
el interior de la célula y se transloca al nucleo activando
genes diana de la osteogénesis.*’

Numerosos estudios que utilizaron concentraciones
variables de calcio (Ca) han demostrado la capacidad de
este cation para inducir la activacion de células 6seas.®?
En este sentido, el estroncio (Sr) es un catién muy cerca-
no al Ca en la tabla periddica, y también ha demostrado
acciones farmacologicas sobre el metabolismo 6seo.™!
En ciertos modelos experimentales estimula la osteoblas-
togénesis, lo que ha despertado interés sobre las vias ca-
paces de promover la formacion 6sea.

A pesar de los efectos positivos del Sr en el hueso, los
mecanismos moleculares y celulares subyacentes todavia
no se conocen por completo, por lo que resulta parti-
cularmente atractivo el estudio del Sr como un posible
agente estimulador de la via canénica Wnt/B-catenina en
el contexto de la osteogénesis. La hipdtesis de este tra-
bajo consiste en que la activacion de la ruta osteogénica
Wnt depende de la sal de Sr con la que se efectue el
estimulo, y en que el Sr es un activador osteogénico mas
potente que el Ca. Los resultados encontrados en este
trabajo muestran diferencias en los efectos desencadena-
dos en osteoblastos por las diferentes sales de Sr, lo que
destaca la importancia del 4cido ranélico en las acciones
osteoformadoras.

Materiales y métodos
Cultivos celulares y tratamientos

Se empled la linea celular preosteoblastica murina
MC3T3-E1 (subclon 4) (ATCC® CRL-2593™, Sigma-Al-

drich, St. Louis, EE.UU.). Las células se mantuvieron en
medio de cultivo compuesto por Alpha Minimun Essential
Medium suplementado con 10% de suero bovino fetal,
2 mM L-glutamina, 100 U/ml penicilina y 100 pg/ml es-
treptomicina (Invitrogen, CA, EE.UU.), en una estufa de
incubacion a 37 °C y atmosfera himeda de 5% CO,. Para
la realizacion de los ensayos, las células fueron crecidas
hasta una confluencia de 60%-70%. Antes de cualquier
estimulo, se mantuvieron durante 24 horas en medio con
2.5% de suero bovino fetal. Tras este periodo, se trataron
con ranelato de estroncio (SrRn, AK Scientific Inc, EE.UU.),
cloruro de estroncio (SrCl,), cloruro célcico (CaCl,) e hi-
droxido de estroncio (Sr[OH],) (Sigma-Aldrich), en una
concentracion de 2 mM durante los tiempos especifica-
dos en cada experimento. Los estimulos se prepararon en
el medio de crecimiento de las células. Para tratamientos
prolongados, el 50% del medio de cultivo se renové y
se anadio el tratamiento correspondiente cada tres dias.

Ensayo de proliferacion celular

Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos
(4 x 10° células/pocillo) y se incubaron durante 48-72
horas con los estimulos ya descriptos, a una concentra-
cion final de 2 mM. La proliferacion celular se midié con
el ensayo Cell Proliferation ELISA Il (XTT-assay, Roche
Applied Science, Mannheim, Alemania) siguiendo las ins-
trucciones del fabricante. La absorbancia se midi¢ a 450y
650 nm a 37 °C en un lector de placas Victor™X3 2030
Multilabel Reader (Perkin Elmer, Massachusetts, EE.UU.).

Ensayo de mineralizacion

La mineralizacion celular se cuantificé utilizando rojo ali-
zarina (ARS, Sigma-Aldrich), un colorante organico capaz
de unirse a depositos de calcio de las células. Se emplea
como marcador de la capacidad de formacién de la ma-
triz calcificada.'? Las células MC3T3-E1 se sembraron en
placas de seis pocillos y se sometieron a los tratamien-
tos descriptos, a una concentracion final de 0.2 y 2 mM
durante 7, 14 y 21 dias. Las células se lavaron con bu-
ffer fosfato (PBS) y se fijaron con paraformaldehido 10%
(Sigma-Aldrich) 15 minutos, y se trataron con solucién de
ARS (40 mM; pH 4.1) durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Para el estudio cuantitativo, se afadid acido
acético 10% (Sigma-Aldrich) durante 30 minutos; poste-
riormente, se recogié la suspension celular y se incubd a
85 °C durante 10 minutos, seguido de 5 minutos en hie-
lo; se recogi6 el sobrenadante tras centrifugar 5 minutos
a 20 000 Gy se le anadi¢ hidroxido de potasio al 10%.
Finalmente, se determiné la intensidad de la fijacion de
ARS midiendo la absorbancia a 405 nm en el lector de
placas Victor™X3 2030 Multilabel Reader.

Marcadores de diferenciacion osteoblastica

La diferenciacion celular se determiné cuantificando los
niveles de osteocalcina (OCN) y fosfatasa alcalina (ALP).
Las células se sembraron en placas de 96 pocillos y se
sometieron a los estimulos a 2 mM durante 3, 7, 14y 21
dias. Los cultivos se lavaron con PBS, se recogieron con
Tritdn X-100 0.1%-PBS y se sonicaron a 4 °C. Tras centri-
fugar a 4 °C a 20 000 G durante 5 min, la OCN se cuan-
tifico en el sobrenadante de las células empleando el kit
Osteocalcin ELISA (DRG Diagnostics, Marburg, Alemania),
siguiendo las instrucciones del fabricante, y se cuantifico
la absorbancia a 450 nm en el lector de placas.

La actividad ALP se determind en el sobrenadan-
te mediante el ensayo ALP Reagent (Thermo Scientific,
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Massachusetts, EE.UU.), siguiendo las instrucciones del
fabricante. Se determiné la absorbancia a 405 nm vy
660 nm a 37 °C cada minuto durante 10 min en el lector
de placas. En todas las determinaciones se utilizo el lector
Victor™X3 2030 Multilabel Reader.

La concentracion de proteina se determind median-
te el método colorimétrico de Bradford (BioRad, Hemel
Hempstead, Reino Unido). La actividad ALP se expresa en
microgramo de producto formado por minuto de reac-
cion sobre la cantidad de proteina presente en el sobre-
nadante (U/mg).

Analisis mediante Western blot

Los extractos proteicos totales se obtuvieron de las cé-
lulas tratadas con 2 mM de los estimulos durante 15,
30, 45 y 60 min y se homogeneizaron en buffer de lisis
(50 mM Tris-HCI pH 7.4; 150 mM NaCl y 0.5% Nonidet
P-4) al que se anadieron inhibidores de fosfatasas (1 mM
ortovanadato sédico, 10 mM NaF) y proteasas (10 pg/ml
aprotinina, 10 pg/ml leupeptina, 100 uM PMSF, Sigma-
Aldrich) y se centrifugaron a 16 100 G, a 4 °C. Para obte-
ner las fracciones de proteinas nucleares y citoplasmaticas
se empled el kit NE-PER Nuclear and Citoplasmic Extrac-
tion Reagents (Fisher Scientific, Hampton, USA); 40 ug de
proteina cuantificada mediante el ensayo Bradford se re-
solvieron en geles de 8%-12% SDS-PAGE y se transfirie-
ron a membranas de nitrocelulosa (Hybond ECL, Fisher
Scientific) con el equipo Trans Blot Turbo Transfer Sys-
tem (Biorad). Después del bloqueo (5% leche desnatada
en polvo y 0.1% Tween 20 en PBS 1X), las membranas
se incubaron con los anticuerpos primarios durante 16
horas: B-catenina (1:2000, Santa Cruz Biotechnology,
Oregon, EE.UU.), p—B-catenina (1:1000, Izasa, Espafa),
B-actina (1:2000, Sigma-Aldrich, Saint Louis, EE.UU.)
como referencia para cuantificar el nivel de expresion
relativa de protefna y a-lamina A/C (1:2000, Cell Signa-
ling) como marcador nuclear. Todos los lavados se reali-
zaron con PBS-0.1% Tween 20. Los anticuerpos prima-
rios se detectaron utilizando un anticuerpo anti-conejo
acoplado a peroxidasa durante 1 hora (1:2000, Santa
Cruz Biotechnology). Las proteinas se detectaron me-
diante quimioluminiscencia empleando ECL Detection
Reagents (Fisher Scientific) en la cdmara CCD LAS-3000
Imagen (Fujifilm).

Inmunofluorescencia

Los estudios de inmunofluorescencia se realizaron con
las células sembradas sobre cubreobjetos tratados con fi-
bronectina 0.1% (Sigma-Aldrich) y se trataron con 2 mM
de CaCl, 0 SrRn durante 15, 30 y 60 minutos. Los culti-
vos se fijaron con paraformaldehido al 4% y se permea-
bilizaron con PBS-Tritén 0.1%. Las muestras se trataron
con solucion de bloqueo (3% albUmina sérica bovina
[Sigma-Aldrich] en PBS 1X) y se incubaron con B-catenina
(1:200) durante 1 hora. La deteccion se realizd con un
anticuerpo anti-conejo IgG-FITC 1 hora (1:1000, Santa
Cruz Biotechnology). Las preparaciones se incubaron con
Hoestch 5 pg/ml en PBS 1X (Invitrogen) y se montaron
sobre portaobjetos empleando Slow Fade Gold antifade
(Invitrogen). Para la visualizacion se utilizé un microsco-
pio de fluorescencia (Nikon Eclipse E400). Se emplearon
cubreobjetos incubados con anticuerpo secundario para
establecer el ruido de fondo antes de la adquisicion de
imagenes. El procesamiento de las imagenes y la cuanti-
ficacion de la intensidad de fluorescencia se llevéd a cabo
utilizando ImageJ 1.45v.

Aislamiento de ARN y PCR-RT cuantitativa

Las células sembradas se trataron con SrRn en diferen-
tes tiempos y concentraciones de estimulo. El ARN total
se aisld con el reactivo Trizol (Invitrogen) siguiendo las
instrucciones del fabricante, y se comprob6 la cantidad
y pureza obtenida determinando la absorbancia a 260
y 280 en Nanodrop ND-100 (Thermo Fisher Scientific,
Wilmington). Se utilizo el kit Maxima first strand cDNA
Synthesis kit for RT-gPCR (Thermo Scientific) para la re-
accion en cadena de la polimerasa con transcripcion in-
versa (PCR-RT). Las reacciones de PCR-RT a tiempo real se
llevaron a cabo en un 7500 Fast Real-Time PCR System
(Applied Biosystems) utilizando sondas Tagman de la mis-
ma casa comercial: Ctnnbip (Mm00517812_m1), LRP5
(Mm01227476_m1), Wnt1 Mm01300555_g1 y GAPDH
(Mm99999915_g1), esta Ultima para normalizar la expre-
sion de los genes.

Cuantificacion del calcio y estroncio
intracitosolico

Para estudiar la internalizacion del cation estroncio en las
células, los cultivos se sometieron a los tratamientos du-
rante tres dias. El pellet celular se procesé en el Servicio de
Espectrometria de Masas con fuente de Plasma de Aco-
plamiento Inductivo (ICP-masas de la Universidad de Va-
lencia, Campus de Burjassot, Valencia, Espafia). La medida
del Ca? citosélico con Fura-2 se realizd6 como se descri-
bié previamente. Las células se sembraron sobre cubre-
objetos de 24 mm, y se incubaron en una solucién HCSS
(Gibco, ThermoFisher Scientific) suplementada con 30 mM
de glucosa, 0.06% de acido plurénico y 5 uM Fura-2AM
(Molecular Probes) durante 30 minutos a 37 °C. Después
se lavaron con HCSS 30 mM de glucosa 2 mM CaCl, y se
sometieron a los distintos tratamientos. La emision de fluo-
rescencia (510 nm) se analiz6 utilizando Metafluor para
Leica desarrollado por Metamorph (Universal Imaging).

Anadlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa GraphPad Prism v5. Se determiné la distribu-
cién normal de los datos cuando fue necesario mediante
la prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov. Los ex-
perimentos se analizaron mediante la prueba de la t de
Student. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar de triplicados, valor méaximo y valor minimo. El
nivel de significacion estadistica se estableci¢ en valores
de p < 0.05, para todas las variables analizadas.

Resultados
El estroncio promueve la proliferacion celular
de preosteoblastos

Numerosos trabajos han descrito el papel del Sr como
inductor de la replicacién osteoblastica.'*'® Todos los
estimulos indujeron significativamente la proliferacién
celular en comparacion con el control, y el CaCl, fue el
estimulo que produjo el mayor grado de proliferacion
(p <0.001).

A las 48 horas, el porcentaje de proliferaciéon es ligera-
mente mayor tras el tratamiento con SrCl, con respecto
al Sr(OH), (p < 0.0225) y al SrRn (p = 0.0304), mientras
que a las 72 horas todas las sales de Sr produjeron un
discreto, pero significativo, incremento en la proliferacion
celular respecto del control, sin encontrarse diferencias
entre las sales. Estos resultados revelan un papel activo
del Sr en la induccion de la proliferacion celular.
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El SrRn incrementa la mineralizacion y
diferenciacion celular

Es conocido que el Sr se incorpora a la matriz ésea, 19
por lo que en este trabajo se evalud el impacto de las
sales de Sry CaCl, en la capacidad de mineralizacion de
preosteoblastos MC3T3-E1. Se observé un incremento de
la mineralizacion de manera dependiente del tiempo y de
la concentracion del estimulo. Luego de tres dias de tra-
tamiento, en ningun caso se detectdé mineralizacién (da-
tos no mostrados). Sin embargo, a partir de los siete dias
de tratamiento, se produjo un aumento significativo de la
mineralizacién inducida por SrRn con respecto al control
(p=0.0317) y un efecto leve de las otras sales, incremento
gue se mantuvo tanto a los 14 dias (datos no mostrados)
como a los 21 dias (p = 0.0317). Estos resultados confir-
man el mayor efecto del Sr sobre la mineralizacién celular
cuando esta unido a ranelato.

Tanto ALP como OCN son marcadores de diferenciacion
osteoblastica, y un incremento en su actividad y expre-
sién, respectivamente, se considera indicador del aumen-
to de actividad de osteoblastos maduros. Para determinar
el incremento de actividad osteoblastica inducida por los
tratamientos, se analizaron los niveles de actividad ALP y
concentracion OCN a 3, 7, 14y 21 dias. La actividad ALP
fue mayor en las células tratadas en todos los tiempos
estudiados, respecto del control. Se observé una dismi-
nucién de la actividad ALP a los siete dias de tratamiento,
para luego incrementar nuevamente su actividad, excep-
to con la sal SrRn, con la que se registra una actividad
inferior respecto al control. El SrRn produjo una reduccion
progresiva en el tiempo de la actividad ALP.

Se observd un incremento de la concentracion de OCN
en los sobrenadantes de las células tratadas, con respecto
al control, en funcion del tiempo. Este incremento fue
mucho mas evidente en las células tratadas con SrRn, de-
tectandose el maximo a los 21 dfas. Por el contrario, la sal
Sr(OH), parece ser menos efectiva en inducir la expresion
de OCN.

Estos resultados indican que el SrRn promueve una ma-
yor diferenciacién osteoblastica definida por los niveles
de OCN, vy sugieren el distinto comportamiento a nivel
intracelular del catiéon cuando se encuentra en su forma
ranélica.

El SrRn promueve la translocacion de B-catenina

Existen pocos estudios sobre las rutas osteogénicas en
las que participa el Sr, puesto que solo un trabajo ha pro-
puesto la relacién del Sr con la sefalizacion Wnt, en el
cual han utilizado ranelato de sodio (Na,Rn) y SrCl, para
constituir la molécula.’ Para estudiar el efecto del SrRn
sobre la via de Wnt se realizd un andlisis mediante Wes-
tern blot de las fracciones subcelulares, utilizando los
anticuerpos B-catenina y p—B-catenina. El tratamiento
con CaCl, produce un incremento inicial de B-catenina
nuclear a 15 minutos, que coincide con la disminucion
de p—B-catenina en el citosol, manteniéndose los nive-
les con poca variacion hasta 60 minutos. Por el contra-
rio, la fraccion nuclear de B-catenina se incrementa tras
el tratamiento con SrRn de manera progresiva cada 15
minutos, coincidiendo con la reduccién de los niveles de
p—B-catenina citoplasmatica (Figura 2A). Este efecto de
traslocacion nuclear de B-catenina no se observo al tra-
tar con las sales SrCl, y Sr(OH), (datos no mostrados). En
ambos casos, los niveles de B-catenina citoplasmatica se
mantuvieron constantes.

La traslocacion nuclear de B-catenina mediada por SrRn
se confirmd también mediante inmunofluorescencia. La
cuantificacion de la intensidad de fluorescencia reveld que
la B-catenina nuclear se incrementa en presencia de SrRn,
con respecto al control sin estimulo, ademas de observarse
un aumento de sus niveles con el tiempo de estimulo. Con
la sal CaCl, y al igual que ocurre con Western blot, hay
un incremento inicial de B-catenina nuclear, pero este au-
mento no se mantiene con el tiempo de tratamiento, sino
lo contrario, a 60 min se reduce con respecto al control.
Estos resultados revelan que el SrRn promueve la activa-
cion continuada de la via de Wnt/B-catenina en preosteo-
blastos murinos, ya que la desfosforilacion de B-catenina
permitiria su liberacion del complejo de degradacion en el
citoplasma, favoreciendo asf su traslocacién nuclear.

El SrRn activa la via Wnt/B-catenina

Para profundizar en el mecanismo molecular me-
diante el cual el SrRn induce la activacién de la via de
Whnt/B-catenina, se estudié si la traslocacion nuclear de
B-catenina se acompafa con cambios en la expresion de
genes que participan en esta cascada de sefializacion. No
se observaron cambios en la expresion de B-catenina has-
ta después de 24 horas de tratamiento, tiempo en el que
se verifico una reduccion significativa de la expresion de
B-catenina (p = 0.0021). Estos hallazgos apuntan a que la
traslocacion nuclear de B-catenina no se regula via el au-
mento de su expresion, sino que, a tiempos prolongados,
el SrRn promueve la estabilidad del ARNm de B-catenina e
inhibe su degradacion.

En paralelo se estudio la expresion del ligando Wnt1 a
diferentes tiempos y dosis de tratamiento. Se observo un
pico de expresion de Wnt1 después de tres horas de tra-
tamiento (p = 0.0016), encontrando, ademas, que a ese
tiempo el efecto del SrRn sobre dicho ligando es depen-
diente de la dosis y significativo en todos los casos. Estos
resultados revelaron que el SrRn activa la cascada Wnt a
tiempos breves y dosis bajas de tratamiento via el ligan-
do Wnt1. El maximo de expresion de Wnt1 se observo a
las tres horas de estimulo, y analizamos si este cambio
iba acompafado también de un cambio de expresiéon de
LRP5, correceptor de Wnt. Se observé un incremento es-
tadisticamente significativo de la expresion LRP5 depen-
diente de la concentraciéon de estimulo. Estos resultados
sugieren que el SrRn actta a través del ligando Wnt1 y
del receptor LRP5 para activar la cascada de sefalizacion
Whnt/B-catenina.

El estroncio penetra en las células cuando se
encuentra en forma de sal ranélica y regula
los niveles de calcio intracelular

Poco se sabe del mecanismo de internalizaciéon del ion
Sr al citosol; puede ingresar directamente a la célula o
bien el efecto de activacion que se observa se debe a una
accion externa. Por tal motivo, se determinaron los nive-
les de Srintracelular en preosteoblastos murinos tratados
con las distintas sales de Sr durante tres dias, mediante
espectrometrfa de masas. Los resultados revelaron que
hay mayor deteccion de Sr en el citoplasma de las células
cuando se administra en forma de ranelato, en compara-
cién con las otras sales estudiadas. Ademas, se confirmo
mediante microscopia, utilizando la sonda Fura-2, que el
SrRn penetra en las células regulando los niveles de Ca
intracelular. Como se observa en la imagen, el tratamien-
to con SrRn reduce los niveles de Ca intracelular, que se
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restablecen al anadir CaCl,. Asimismo, el tratamiento con
SrCl, o SrOH, no produce variaciones en los niveles de
calcio intracelular. Estos hallazgos confirman nuevamente
que el catiéon Sr unido al anién ranelato es responsable
de los efectos de activacion de la osteogénesis, y que el
acido ranélico influye en la eficiencia de internalizacion
en preosteoblastos, lo que sugiere que esta introduccion
es fundamental para desencadenar los eventos celulares.

Discusion

El SrRn es un agente antirresortivo aprobado en Europa
para el tratamiento de la osteoporosis grave en mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de fractura vertebral y
de cadera que no pueden tolerar otros agentes antiosteo-
poréticos. Ademas, se recomienda su uso para tratar la
osteoporosis en hombres con alto riesgo de fractura. Sin
embargo, su mecanismo de accién no esta claro todavia.
Numerosos ensayos clinicos han mostrado que el Sr mejo-
ra significativamente la calidad 6sea e incrementa la fuer-
za 6sea a través de cambios en las propiedades de la ma-
triz del hueso y la densidad mineral.2°2" Estudios in vitro
confirman la regulacién mediada por Sr en la osteogéne-
sis, mostrando que inhibe la resorcién 6sea inducida por
osteoclastos, asi como la activacion y diferenciacion de
estos,??y que estimula la proliferacién y diferenciacion de
preosteoblastos y la subsecuente funcién formadora de
hueso mediada por estas células. El Sr también promue-
ve la formacion de nodulos similares a los de los huesos
largos en cultivos osteogénicos, y acelera la adquisicion
del fenotipo osteoblastico en células preosteoblasticas.??
Esta molécula resulta un atractivo modelo para estudiar
y entender los mecanismos de osteoformacion, area que
no ha sido muy explotada hasta la fecha. El avance en el
conocimiento de los mecanismos moleculares que desen-
cadenan la osteogénesis nos conduciria a nuevas dianas
moleculares con potencial desarrollo de farmacos mas
efectivos, y es este el objetivo principal de nuestro trabajo
de investigacion.

En este estudio se comparé el efecto de tres sales de
Sr diferentes sobre preosteoblastos murinos MC3T3-ET1,
utilizando CaCl, como control de efecto positivo. Nues-
tros resultados demuestran que el Sr promueve la proli-
feracion y diferenciacion celular, asf como la mineraliza-
cion, pero su efecto es dependiente del anién al que esta
unido. La mineralizacion de la matriz ésea es el evento
final de la osteogénesis.?* En el medio de cultivo utiliza-
do para el crecimiento de las células osteoblasticas esta
presente el fosfato organico, lo que nos permite estu-
diar la formacion de depositos minerales que contienen
hidroxiapatita.?® Entre los compuestos estudiados, el Sr
unido al ranelato resulté ser el méas potente inductor de
la mineralizacion en comparacion con las otras sales
de Sr, e incluso la de Ca, utilizada como control positi-
vo de mineralizacion. Este proceso estuvo acompafado
por un discreto incremento de la actividad ALP asociado
con el fenotipo de osteoblastos. Sin embargo, la mayor
actividad ALP se observé con el Sr unido tanto al cloruro
como al hidroxido, mostrando la variabilidad de la accién
del catién segun el soporte aniénico que lo acompane.
Es importante destacar que las células usadas en este es-
tudio han sido ampliamente caracterizadas y resultan un
excelente modelo para estudios de mineralizaciéon, pero
presentan baja expresion de ALP. Se han caracterizado
otros subclones de la misma linea celular que tienen una
elevada actividad ALP y no tienen capacidad mineralizan-

te.?6 Ademas, es bien conocido que se necesita poca acti-
vidad ALP (0.05 U/mg) para obtener fosforo inorganico in
vitro.?’ Se ha observado que las células mesenquimaticas
de médula 6sea, con baja actividad ALP, fueron capaces
de mineralizar.?® Por lo tanto, la actividad ALP observada
en las muestras estimuladas con SrRn seria suficiente para
producir una matriz de mineralizacion. Esto ultimo quedo
demostrado con la induccion de la formacién de focos mi-
neralizados que progresd en los tiempos estudiados de 0,
7'y 21 dias. Otros experimentos realizados con estimulos
con &cido ascorbico necesitaron tiempos mas prolongados
para detectar focos de mineralizacion, de 2 a 3 semanas,?’
lo que demuestra la eficacia de la accion del SrRn. Acorde
con nuestros resultados, la OCN también incrementé con
el tiempo de estimulo y fue dependiente del tipo de sal,
detectandose los maximos valores con SrRn en todos los
tiempos estudiados. La OCN es una proteina no coldgena
de 5 kDa, caracteristica del hueso, producida Unicamente
por células de estirpe osteoblastica, y se relaciona con el
proceso de mineralizacion 6sea.?® Después de su sintesis,
la mayor parte se incorpora a la matriz extracelular del
hueso, pero pequenas cantidades se liberan a la circula-
cién, considerandose un marcador de formacién y recam-
bio 6seo.3*3? Bakker y colaboradores han informado, ade-
mas, que la OCN reduce la osteoclastogénesis 1.9 veces.
Este resultado demuestra la existencia de sefiales paracri-
nas entre osteoclastos y osteoblastos afectados positiva-
mente por sales de Sr.33 Puesto que el elevado grado de
mineralizacion observado y el aumento de biomarcadores
de osteoformacion (OCN y ALP) solo los pueden ocasio-
nar osteoblastos maduros, la sal SrRn resultd un excelente
modelo para estudiar los procesos moleculares que desen-
cadenan la osteogénesis o formacion ésea.

En la Ultima década se han sugerido algunos mecanis-
mos del Sr que inducen la osteogénesis.?* Uno de los
mecanismos esta relacionado con la activacion de la ruta
ERK. La segunda hipotesis es que el Sr puede inhibir la
resorcion ésea incrementando la osteoprotegerina (OPG)
y decreciendo la activaciéon del ligando del factor nuclear
kappa-B (RANKL) por los osteoblastos. La OPG es una pro-
teina que inhibe al RANKL, necesario para la activacion y
diferenciacion de osteoclastos, ocasionando la degrada-
cion 6sea.? El tercer mecanismo es que, por su similitud
con el Ca, el Sr podria ser capaz de activar al receptor
sensor del calcio (CaSR), lo que resulta en la produccion
de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) desencadenado la casca-
da MAPK con la replicacion osteoblastica. Sin embargo,
se ha descrito que ratones knockout [CaSR(-/-)] y la forma
salvaje [CaSR(+/+)], han presentado un incremento de la
replicacion y diferenciacién de osteoblastos en presencia
de sales de Sr.* Tal vez, esta Ultima cascada de sefaliza-
cion ha sido la mas extensamente estudiada por los inves-
tigadores. Esto indica que el Sr actuaria también de forma
independiente al CaSR, y que existirfan otros mecanismos
de accion. Nuestro trabajo demuestra la activacion de la
via Wnt/B-catenina en presencia de la sal SrRn. Detec-
tamos mediante Western blot e inmunofluorescencia la
traslocaciéon nuclear de B-catenina desfosforilada cuando
el Sr estd unido al acido ranélico, actuando a través del
ligando Wnt1 y el receptor LRP5. Estos resultados de-
muestran no solo que el SrRn es mejor activador que el
CaCl, de la mineralizacion y diferenciacion osteoblastica,
sino que, a diferencia del SrRn, el CaCl, no promueve la
traslocacion nuclear de B-catenina. Estos hallazgos su-
gieren que los efectos de la sal SrRn pueden deberse,
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también, a mecanismos de accién independientes del
CaSR, a diferencia de otros trabajos.?® Otros autores utili-
zaron para obtener la sal SrRn una combinacion de Na,Rn
con SrCl,;*"% en este trabajo hemos empleado una pre-
paracion de SrRn integra con un porcentaje de conjuga-
cion del 100%, similar a la que reciben las mujeres para
el tratamiento de la osteoporosis. Por este motivo, estos
resultados arrojan evidencias de la importancia del anién
ranelato en los efectos osteogénicos que, hasta la fecha,
se han atribuido Unicamente al catién Sr.

El calcio es un cation abundante utilizado en numero-
sas cascadas de sefalizacion celular en un amplio nime-
ro de tipos celulares. Ademas, se ha observado que los
osteoblastos presentan un elevado nivel de expresion de
canales de calcio que son esenciales para la adecuada
fisiologia de estas células.®® Se observé que el Sr uni-
do al ranelato penetra en el citoplasma celular de los
osteoblastos de forma mas efectiva que las otras sales,
hallazgo que no habfa sido previamente descripto. Se
desconocia que el Sr es capaz de internalizarse en el ci-
toplasma celular, asumiendo que su accién era princi-
palmente externa mediada por diferentes receptores de
membrana como el CaSR. Esta incorporacion desenca-
denaria un cambio en el flujo del Ca intracelular. Se ha
informado que el uso de inhibidores de canales de Ca,
como la nifedipina, bloquea también la acciéon positiva
del Sr en los osteoblastos.*! Es necesario diferenciar en-
tre la sefalizaciéon mediada por Cay el Ca como mineral.
La concentracion normal de Ca generalmente permane-
ce entre 50 y 150 mM. La estimulacién por agonistas
del Ca o tratamientos farmacologicos que liberan Ca

intracelular puede incrementar la concentracién intrace-
lular a niveles de 200-400 nM. Este aumento se mantiene
durante algunos minutos hasta restaurar los niveles nor-
males mediante diferentes bombas dependientes de ATP.
Las oscilaciones en los niveles de Ca estan relacionadas
con la estimulacion de la secrecién, transduccion de sefa-
les, alteraciones en la expresion de genes, diferenciacion
celular y apoptosis. Mientras que el Ca como mineral se
refiere al Ca?*libre que se deposita en el tejido esqueléti-
o, y esta asociado con un cambio en el pool extracelular,
el Ca como sefial estd vinculado con cambios en el poo/
intracelular.®

En nuestros resultados se observa esto ultimo, pero tam-
bién se detecta la incorporacion de Sr intracelular, por lo
que se requieren futuros estudios en esta direccion para
conocer la posible interaccién, competicidon o potencia-
cion de estos cationes en las rutas moleculares que regu-
lan la osteogénesis. Finalmente, en un estudio realizado
por nuestro grupo, en el que analizamos cambios de ex-
presién génica global (microarray) utilizando una matriz
que contiene 28 000 genes de ratdon en células MC3T3-E1
estimuladas con 2 mM SrRn, observamos la activacion de
mas de 1600 genes, y los procesos bioldgicos que cam-
bian con mayor intensidad son aquellos relacionados con
la regulacion de la transcripcion, los procesos metabdlicos,
el transporte de moléculas y la fosforilaciéon-desfosforila-
cién de proteinas, con muy pocos cambios en procesos
que involucran muerte celular y dafo al ADN.*? Esta in-
formacion, junto con los resultados de este trabajo, abre
nuevas ventanas de investigacion para comprender mejor
el proceso de osteogénesis.
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1- Lalncidencia de Hospitalizacion y Cirugia
por Fracturas en Mujeres Aumenta de
Manera Progresiva durante el Periodo
Puerperal y de Lactancia: Un Estudio de
Cohorte Retrospectivo Basado en Registros
en Finlandia de 1999 a 2018

Nyrhi L, Kuitunen I, Mattila V y colaboradores

Central Finland Hospital Nova, Jyvaskyla; Tampere University, Tampere;
Mikkeli Central Hospital, Mikkeli, Finlandia

[Incidence of Fracture Hospitalization and Surgery in Women Increases
Steadlly during the Puerperal and Lactation Period: A Retrospective
Register-based Cohort Study in Finland from 1999 to 2018]

Journal of Bone and Mineral Research 37(7):1279-1286,
Jul 2022

La incidencia de fracturas durante el puerperio y el periodo
de lactancia es méas baja que en la poblacion general, pero
aumenta de manera progresiva a medida que las madres
regresan a la vida y actividades normales durante el primer
afo después del parto.

El patrén de incidencia de fracturas difiere segun
la edad y el sexo. En general, las mujeres sufren
mas fracturas que los varones. Esta diferencia es
mas notoria en la vejez. El tipo y la ubicacién de las
fracturas también varian con la edad. Las fracturas por
traumatismo y localizadas en manos y pies son mas
frecuentes en jovenes que en adultos mayores. Por el
contrario, las fracturas osteoporoticas prevalecen entre
adultos mayores. Se sabe que el embarazo y la lactancia
alteran el metabolismo del calcio en las mujeres.
Durante el embarazo se puede observar osteoporosis
transitoria del embarazo (OTE). La fisiopatologia de la
OTE aun no se comprende completamente y no esta
claro si las mujeres tienen mayor riesgo de fracturas
osteopordticas al final del embarazo, relacionadas con
el parto y durante el periodo de lactancia. Los efectos
del embarazo y la lactancia sobre el metabolismo del
calcio se normalizan de manera lenta después de que se
reanuda la menstruacion normal y finaliza la lactancia.

El propdsito de la presente investigacion fue calcular
la incidencia de fracturas importantes que provocaron
hospitalizacion y cirugia, en mujeres durante el
puerperio y el periodo de lactancia y en la poblacion
normal femenina en Finlandia entre 1999 y 2018.

Métodos
Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo

utilizando la base de datos sociales y de salud nacional
de Finlandia. Se incluyeron todas las mujeres de entre
15y 49 anos que fueron hospitalizadas por fracturas e
intervenidas quirurgicamente por fracturas dentro de
los 12 meses posteriores al parto, entre el 1 de enero
de 1999y el 31 de diciembre de 2018. Las fracturas se

consideraron tratadas quirtrgicamente si la cirugia se
realizd dentro de los 14 dias posteriores a la primera
hospitalizacion. Las tasas de incidencia anual se
calcularon por 100 000 persona-anos. Para la poblacion
normal de mujeres de edad similar se calcularon tasas
de incidencia ajustadas por edad. Se calcularon las
razones de las tasas de incidencia (RTI) y los intervalos
de confianza del 95% (IC 95%) utilizando la regresion
de Poisson. Se realizé un analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier para visualizar el momento de la fractura
en relacion con la cantidad de meses después del parto.
Las fracturas se dividieron en subgrupos anatémicos y,
posteriormente, se calcularon las incidencias totales.
Las fracturas del area espinopélvica y los sitios de
fracturas osteoporoéticas tradicionales se estudiaron por
separado. Los anélisis estadisticos se realizaron con la
version 4.0.3 del programa R.

Resultados

Entre 1999 y 2018, 2689 mujeres (promedio de
edad: 30 anos) fueron hospitalizadas con uno o mas
diagndsticos de fractura durante los primeros 12 meses
después del parto. En esta poblacién se registraron un
total de 3140 fracturas, de las cuales el 29% requirid
tratamiento quirdrgico. La tasa de incidencia de
hospitalizacion por fractura a 20 afios fue de
280/100 000 persona-afos (IC 95%: 270 a 290) y de
87/100 000 persona-afos para la cirugia por fractura
(IC 95%: 61 a 71). La incidencia total de hospitalizacion
por fractura durante los primeros 4 meses después del
parto fue de 220/100 000 persona-afnos (IC 95%: 205
a 235), con un aumento a 310/100 000 persona-afos
durante los 8 meses siguientes (IC 95%: 297 a 323). Las
tasas de incidencia anual variaron de 205 a 381/100 000
persona-afnos para la hospitalizacion por fractura, y de 67
a 126/100 000 persona-anos para la cirugfa por fractura.
Entre la poblacion normal, se hospitalizaron un total de
116 309 mujeres (promedio de edad: 33 afios) por
152 800 fracturas durante el periodo de estudio. El 30%
de todas las fracturas fueron tratadas quirtrgicamente
en la poblacién normal femenina. En este grupo, la
incidencia respectiva a 20 afios para todas las fracturas
fue de 554 por 100 000 persona-afios y de 150 por
100 000 persona-afos para la cirugia de fracturas. Las
mujeres durante el periodo puerperal y de lactancia
sufrieron menos fracturas que la poblaciéon normal
femenina (RTI: 0.51, IC 95%: 0.42 a 0.45). Més de
la mitad de todas las fracturas ocurrieron entre 6y
12 meses después del parto (media de 6.6 meses). La
incidencia de hospitalizacion por fractura demostré un

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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aumento en el periodo posparto inmediato, antes de
estabilizarse y aumentar lentamente hacia el final del
periodo de seguimiento de 12 meses.

Durante los primeros 4 meses posteriores al parto,
la ubicacién anatdmica mas frecuente de fracturas
fue el antebrazo (incidencia 56/100 000 persona-
anos), seguida de la tibia y el tobillo (incidencia
55/100 000 persona-afios) y la mano (incidencia
29 /100 000 persona-anos). Las fracturas del radio
distal representaron el 60% de las fracturas de
antebrazo, mientras que las fracturas de la tibia distal
representaron el 64% de las fracturas de peroné, tibia
y tobillo. La incidencia de hospitalizaciéon por fractura
pélvica fue de 15/100 000 persona-anos y la tasa de
tratamiento quirdrgico fue del 22%. Las incidencias
a los 12 meses después del parto aumentaron en
todas las localizaciones anatémicas. La incidencia de
hospitalizacion por fractura pélvica se redujo a una tasa
de incidencia de 12 meses de 9/100 000 persona-afios
(IC 95%: 7 a 12). Ademas, la incidencia de cirugia
por fractura aumentd de 65/100 000 persona-afios
a 88/100 000 persona-afios. Aunque la incidencia
de cirugfa por fractura aumento para la mayoria de
las ubicaciones anatomicas de fractura, la incidencia
disminuy6 para la cirugia por fractura de cabeza,
columnay pelvis. Para la poblacién normal de mujeres,
todas las ubicaciones de las fracturas fueron mas
frecuentes en comparacién con la poblacién posparto,
excepto las fracturas de pelvis, para las cuales la
incidencia (13/100 000 persona-afos; IC 95%: 10 a
16) fue similar a la de los primeros 4 meses después del
parto. La mayor diferencia en la incidencia se observé
en las fracturas del muslo, para las cuales la incidencia
de la poblacién normal femenina fue 2.6 veces mayor
que la de las mujeres posparto. La incidencia de cirugia
por fracturas también fue mayor en la poblacion normal
en todas las fracturas, excepto por la cirugia de fractura
de pelvis, que fue similar en ambos grupos.

Se registraron 852 fracturas espinopélvicas y
osteoporoticas tipicas durante los primeros 12 meses
después del embarazo, con una incidencia total de
76/100 000 persona-afios (IC 95%: 71 a 81). La
incidencia en los primeros 4 meses después del parto
fue de 69/100 000 persona-afios (IC 95%: 61 a 78),
aumentando un 16% durante los Ultimos 8 meses
hasta 80/100 000 persona-afnos (IC 95%: 73 a 86).
Las tasas de incidencia de fracturas espinopélvicas y
osteoporoticas tipicas se mantuvieron por debajo de
las de la poblacion normal de 127/100 000 persona-
afos (IC 95%: 104 a 159). La incidencia de cirugia
por fracturas espinopélvicas y osteoporoéticas tipicas se
mantuvo similar a los 4 meses y a los 12 meses
después del parto. La tasa quirdrgica de fracturas
espinopélvicas y osteoporéticas tipicas fue comparable
a la de la poblacién normal (30%; incidencia
36/100 000 persona-anos; IC 95%: 25 a 55). La
mayoria de estas fracturas demostraron un ligero
aumento en la incidencia desde los primeros 4
meses hasta los Ultimos 8 meses. El aumento mas
significativo se observé en las ubicaciones de fracturas
osteoporaticas tipicas: la columna torécica, el radio
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distal, el humero proximal y el fémur proximal, pero
las tasas de incidencia permanecieron por debajo de
las de la poblacion normal femenina. Para las fracturas
espinopélvicas multiples y conminutas, la tasa de
incidencia a los 4 meses después del parto fue mayor
gue la de la poblacién normal, 3.2/100 000 persona-anos
(IC 95%: 1.7 a 5.6). La tasa de incidencia descendié
posteriormente a 2.5/100 000 persona-afnos a los

12 meses del parto (IC 95%: 1.5 a 4.0), y fue la Unica
fractura con mayor incidencia durante los primeros

4 meses tras el parto, en comparacién con la poblacién
normal. Sin embargo, para estas fracturas la incidencia
de cirugfa de fractura aumenté de 0.3 (IC 95%: 0.0 a
1.5,8%)alos4 mesesa 1.1 (IC 95%: 0.5a 2.1, 42%)
a los 12 meses. Todas las fracturas traumaticas de la
sinfisis pubica ocurrieron después del parto vaginal.

Discusion

La incidencia de la mayoria de las fracturas durante
los primeros 12 meses después del parto es mas baja
que la de la poblacién normal femenina. Solo las
incidencias de fracturas pélvicas durante los primeros
4 meses posteriores al parto fueron similares a las
de la poblacién femenina general de la misma edad.
Una cuarta parte de las fracturas que llevaron a la
hospitalizacion durante los primeros 12 meses después
del parto requirieron tratamiento quirdrgico. La
incidencia de hospitalizacion por fractura aumento
después de los primeros 4 meses después del parto.
Casi un tercio de todas las fracturas se localizaron en
el radio distal y el tobillo. Ademas, casi la mitad de
todas las fracturas tratadas quirdrgicamente fueron
fracturas de tibia o tobillo. En los primeros 4 meses
después del parto, solo las fracturas pélvicas fueron
mas prevalentes. Las fracturas trauméticas de la sinfisis
del pubis fueron caracteristicas del periodo puerperal.
La menor incidencia de fracturas que requieren
hospitalizacion en mujeres durante el periodo puerperal
y de lactancia podria explicarse, al menos en parte, por
el comportamiento de menor riesgo y la abstencion del
consumo de alcohol. Las incidencias proporcionalmente
mas altas de fracturas osteoporéticas tipicas sugieren la
posibilidad de un papel clinico de la OTE. El hecho que
las fracturas pélvicas se observaron en mayor nimero
durante el periodo puerperal y de lactancia en los
primeros 4 meses después del parto, respalda la teorfa
del impacto de la OTE, que se sabe afecta el fémur,
la pelvis y la columna lumbar. La cirugia de fracturas
pélvicas y de columna también fue mas prevalente
durante los primeros 4 meses después del parto, lo
que podria respaldar la hipdtesis de una etiologia
osteoporodtica. Esto, junto con el aumento de peso y
la hipocalcemia transitoria, puede conducir a mayor
susceptibilidad al traumatismo durante los primeros
meses posparto.

Conclusion

Las incidencias de fracturas durante el puerperio y el
periodo de lactancia son mas bajas que en la poblacion
general, pero aumentan de manera progresiva a
medida que las mujeres regresan a la vida y actividades



normales durante el primer afo después del parto. Sin
embargo, las fracturas pélvicas ocurren principalmente
durante los primeros 4 meses después del parto, con
tasas de incidencia similares a las de la poblacién
general. Las tasas de cirugia por fractura se mantuvieron
estables y relativamente bajas durante el puerperio y el
periodo de lactancia.

PN Informacion adicional en
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2 - Utilizacion de Tiazidas y Microestructura
Esquelética: Resultados de un Estudio
Multiétnico

Huynh H, Fan L, Walker M y colaboradores
Columbia University Irving Medical Center, Nueva York, EE.UU.

[Thiazide use and Skeletal Microstructure: Results from a Multi-ethnic Study]

Bone Reports 16(101589):1-6, May 2022

El uso de tiazidas se asocia con beneficios moderados sobre
la densidad mineral 6sea (DMO) por area en el tercio del
radio, con predominio de hueso cortical, y sobre la DMO
volumétrica cortical del radio en las mujeres. Estos efectos
sobre el hueso cortical podrian ser beneficiosos en mujeres
con osteopenia que utilizan tiazidas por otros motivos,

por ejemplo por hipertension arterial, hipercalciuria o
nefrolitiasis recurrente.

Las tiazidas, una de las clases de farmacos més usados
para el tratamiento inicial de la hipertension arterial leve,
aumentan la reabsorcién tubular de calcio y disminuyen
la excrecion urinaria de calcio, es decir que generan un
equilibrio positivo, posiblemente asociado con aumento
de la densidad mineral 6sea (DMO) por area (DMOa) o
con disminucion de la pérdida de hueso relacionada con
el envejecimiento.

En un amplio estudio de observacion, las mujeres
tratadas con diuréticos del grupo de las tiazidas
presentaron mayor masa 6sea en el radio distal y en el
calcaneo, en comparacién con las pacientes que nunca
habian utilizado estos agentes. Sin embargo, se dispone
de poca informacién en este sentido proporcionada
por estudios clinicos controlados y aleatorizados. Uno
de estos trabajos sugirié un posible efecto diferencial
de la hidroclorotiazida (HCTZ) sobre la DMOa en
localizaciones esqueléticas con predominio de hueso
cortical, en vez de hueso trabecular, por ejemplo en
los brazos y las piernas, aungue no es otros sitios
esqueléticos, como cadera total o columna. En otro
estudio a gran escala, de 3 afios de duracion, también
se observaron efectos beneficiosos en cadera y columna,
pero en dicho trabajo no se incluy6 la valoracion del
antebrazo. Ademas, no todos los estudios refirieron
efectos positivos de las tiazidas sobre la DMOa.

Por su parte, los resultados de estudios de
observacion en los cuales se analizaron los efectos
de las tiazidas sobre el riesgo de fracturas no han
sido homogéneos. Algunos sugirieron una reduccion
del riesgo de fracturas de cadera en asociacion con
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el uso de tiazidas. En un analisis de Medicare, con
participantes del Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), los
pacientes asignados a tratamiento con clortalidona,

en comparaciéon con otros tipos de antihipertensivos,
tuvieron riesgo reducido de fracturas de cadera o pelvis.
En cambio, otras investigaciones sugirieron posibles
efectos negativos de las tiazidas sobre el riesgo de
fracturas, por medio de la reduccién de la concentracion
de sodio y el aumento del riesgo de caidas. Por lo tanto,
el efecto neto de las tiazidas sobre la salud esquelética
alin no se conoce con precision.

La tomografia computarizada periférica cuantitativa
de alta resolucion (high resolution peripheral
quantitative computed tomography [HR-pQCT]) es
un procedimiento no invasivo que permite realizar
mediciones de la DMO volumétrica (DMOv) y de la
microarquitectura y la rigidez del esqueleto; hasta ahora
esta técnica no se aplicod para conocer los efectos de las
tiazidas sobre el esqueleto.

La HCTZ y otras tiazidas podrian ser alternativas
eficaces para la prevencion de la pérdida de masa ésea
en mujeres posmenopausicas, al retrasar la pérdida de
masa 6sea en adultos de edad avanzada. En el presente
estudio se compararon la DMOyv, la microarquitectura
esquelética, la mecanica ésea, las caidas y las fracturas
prevalentes en pacientes tratados o no con tiazidas.
Especificamente se analizé la hipotesis de que el uso
de estos farmacos se asociaria con efectos beneficiosos
sobre la microestructura esquelética, especialmente a
nivel cortical.

Pacientes y métodos

En el estudio transversal se comparé la salud
esquelética de mujeres y hombres de edad avanzada
tratados con tiazidas, respecto de aquellos no tratados
con estos farmacos, participantes de un estudio
longitudinal de cohorte de sujetos de edad avanzada,
el Washington Heights Hamilton Heights In Community
Aging Project (WHICAP), patrocinado por el NIH.

En la investigacion se incluyeron sujetos de edad
avanzada (més de 65 anos) de diversas etnias, residentes
en la region norte de Manhattan. La cohorte original
fue reclutada en 1992; los pacientes que aceptaron
participar en el presente estudio fueron sometidos en
una ocasion a densitometria de rayos x de energfa dual
(DXA) y a HR-pQCT, y completaron un cuestionario
acerca de la salud general y el antecedente de fracturas.

Para el presente andlisis transversal se incluyeron
599 pacientes que realizaron los estudios por imagenes
entre 2019y 2021: 401 mujeres (299 no tratadas
con tiazidas y 102 tratadas con estos farmacos) y 198
hombres (168 no tratados y 30 tratados con tiazidas).

Mediante DXA se calculd la DMOa en columna (L1 a
L4), cuello femoral, cadera total y radio. Se estimaron
los puntajes T a partir de los datos de referencia para
poblaciones caucasicas. También se calculé el puntaje
de hueso trabecular (spine trabecular bone score [TBS])
y se valoraron las fracturas laterales de vértebras,
entre T4 y L5. Se identificaron los pacientes con
fracturas vertebrales, sobre la base de los criterios de
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la International Society for Clinical Densitometry, con el
método semicuantitativo de Genant; las fracturas por
compresion pudieron ser leves, moderadas o graves,
en presencia de una reduccion de la altura vertebral de
entre 20% y 25%, de entre 26% y 40% o de mas de
40%, respectivamente. Los autores recuerdan que el
método visual semicuantitativo de Genant se considera
la técnica estandar para el diagnostico de fracturas
vertebrales.

Se realiz6 HR-pQCT de radio distal no dominante
(4% de la longitud del miembro) y de tibia (a 7.3% de
la longitud), en los casos sin contraindicacion para la
medicion, como antecedente de fractura o implantes
metdlicos; en estos casos se efectuaron mediciones de la
extremidad contralateral. Se determind la microestructura
morfoldgica. Mediante analisis de elementos microfinitos
se determind la rigidez o fortaleza 6sea.

Mediante cuestionarios especiales se conocieron
los antecedentes clinicos, los habitos de vida, las
medicaciones utilizadas (incluido el uso de tiazidas) y
el antecedente de caidas en los 12 meses previos. La
ingesta diaria de calcio y vitamina D se conocié con
cuestionarios validados de frecuencia alimentaria. Los
participantes completaron la Physical activity scale for
the elderly (PASE).

Las diferencias demograficas y esqueléticas entre los
grupos se conocieron con pruebas de la t o de Fisher.
Se aplicaron modelos lineales generales o modelos de
regresion logistica, con ajuste por multiples variables.

Resultados

Al inicio, las mujeres tratadas con tiazidas tenfan peso
11.3% mas alto e indice de masa corporal (IMC) 11.8%
mas alto (p < 0.0001 en los dos casos), respecto de las
mujeres no tratadas. La ingesta de calcio y vitamina D
tendi6 a ser mas baja en los pacientes que utilizaban
tiazidas. En general, los sujetos tratados con tiazidas eran
No caucasicos o hispanos. Los pacientes que recibian
tiazidas tuvieron, con mayor frecuencia, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y mas cominmente
utilizaban betabloqueantes; en cambio, consumian
menos alcohol, respecto de los sujetos no tratados.

No se registraron diferencias entre los grupos en
la edad, el antecedente de fracturas y caidas; los
anos desde la menopausia; el puntaje de la PASE; la
frecuencia de tabaquismo, diabetes, cancer, nefrolitiasis,
enfermedad renal o hepatica, y el uso de esteroides y
farmacos para la osteoporosis.

Los valores de DMOa sin ajuste fueron entre 5.3% vy
8.8% mas altos en el cuello femoral, la cadera total y
el tercio de radio en las mujeres que usaban tiazidas,
en comparacion con las no tratadas; no se observaron
diferencias entre los grupos para la DMOQa en la
columna lumbar.

En los modelos con ajuste por edad y peso, edad,
peso y raza, o edad, peso, etnia y otras variables, la
DMOa sigui6 siendo mas alta en el radio en mujeres

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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tratadas con tiazidas. La DMOa en el radio fue 2.4%
mas alta (p < 0.05) en los modelos finales con ajuste, en
las pacientes tratadas con tiazidas, respecto de las no
tratadas.

No se observaron diferencias entre los grupos en
el TBS, antes o después del ajuste segin multiples
variables de confusién. La prevalencia de fracturas
vertebrales por compresion fue mas elevada en los
pacientes tratados con tiazidas, respecto de los no
tratados (20.9%, en comparacién con 9.3%), en los
modelos sin ajuste (p = 0.006) y en los modelos finales
con ajuste (p < 0.05 en todos los casos). Entre las
mujeres con fracturas vertebrales por compresién, no se
observaron diferencias en el nimero de fracturas entre
aquellas tratadas y las no tratadas.

En los modelos sin ajuste, la DMOVv cortical y la
rigidez ¢sea en la HR-pQCT fueron 3.2% y 8.2% mas
altas en el radio, respectivamente, entre las mujeres
tratadas con tiazidas, respecto de las pacientes que no
usaban estos farmacos (p < 0.05 en ambos casos). En
los modelos con ajuste, la diferencia observada en la
DMOv cortical en el radio en las mujeres se mantuvo.
Luego de considerar la edad, el peso, la raza, la
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
el consumo de alcohol y los farmacos utilizados, la
DMOv cortical promedio ajustada fue 2.4% mas alta
entre las pacientes que usaban tiazidas, respecto de las
gue no recibian estos farmacos (p = 0.03). En cambio,
la diferencia en la rigidez en radio se atenud y dejo de
ser significativa. No se registraron diferencias en otras
mediciones de densidad o de microestructura en el
radio.

En los estudios de la tibia, la densidad cortical en los
modelos sin ajuste, el espesor y la rigidez fueron mas
altos en mujeres tratadas con tiazidas, en comparacién
con las no tratadas (p < 0.05 en todos los casos); luego
del ajuste por covariables, las diferencias disminuyeron y
dejaron de ser significativas en todos los modelos.

No se registraron diferencias en los indices
trabeculares en la tibia en los modelos finales con
ajuste. Tampoco se observaron diferencias en el hueso
cortical en la tibia en los modelos finales con ajuste.

En el subgrupo de mujeres de raza negra, las
pacientes tratadas con tiazidas (n = 40) tuvieron DMOQOa
mas alta en radio, en comparacién con las no tratadas
(n = 40), en los modelos con ajuste segun edad, peso
y etnia (0.672 g/cm? en promedio, en comparacién
con 0.640 g/cm?, p < 0.05). La diferencia fue marginal
cuando se consideraron la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el consumo de alcohol, el uso de
betabloqueantes y el uso actual de farmacos para la
osteoporosis (p = 0.07). No se observaron diferencias en
los pardmetros corticales o en la rigidez en la HR-pQCT.

Entre los hombres no se observaron diferencias en la
DMQOa, el TBS, la prevalencia de fracturas vertebrales,
la microestructura 6sea o la rigidez esquelética en los
modelos sin ajuste, ni en los modelos ajustados.

Conclusion
En el presente estudio, las mujeres tratadas con
tiazidas tuvieron mayor peso y mayor IMC y, por lo



general, fueron no caucasicas, en comparacion con las
mujeres no tratadas con estos farmacos. En los modelos
con ajuste se comprobé DMOa promedio 3.2% mas
alta en el radio en las mujeres tratadas, respecto de las
no tratadas.

Asimismo, la DMOv promedio en el radio, en los
modelos con ajuste, fue 2.4% (p = 0.03) més alta entre
las mujeres tratadas, respecto de las no tratadas. Los
resultados de la densitometrfa fueron similares en el
subgrupo de muijeres de raza negra. En los hombres,
no se observaron diferencias en la DMOa ajustada ni
en los parametros de esqueleto cortical en la DXAy la
HRpQCT, respectivamente.

Por lo tanto, el uso de tiazidas se asocia con DMOa
moderadamente mas alta en el tercio del radio
predominantemente cortical, y con DMOv cortical en
el radio mas alta en mujeres. Los efectos de las tiazidas
sobre el hueso cortical podrian asociarse con otros
beneficios esqueléticos en mujeres tratadas con estos
farmacos por hipertension arterial, hipercalciuria o
nefrolitiasis recurrente.

P& Informacion adicional en
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3 - La Exposicion Acumulada a Estrégenos
Enddgenos Esta Asociada con el Riesgo de
Fracturas en la Posmenopausia: El Estudio
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LeBlanc E, Hovey K, Crandall C y colaboradores

Center for Health Research, Portland; State University of New York, Buffalo;
University of California, Los Angeles, EE.UU.

[Cumulative Endogenous Estrogen Exposure is Associated with
Postmenopausal Fracture Risk: The Women's Health Initiative Study]

Journal of Bone and Mineral Research 37(7):1260-1269,
Jul 2022

Los resultados del presente estudio confirman la hipotesis
que una duracion mas prolongada del tiempo de
exposicion a estrogenos enddgenos se asocia con menor
riesgo de fracturas.

El sistema reproductivo de la mujer regula la
incorporacion y la pérdida de tejido 6seo a lo largo de
toda la vida. La secrecion de estrogenos es el principal
factor responsable del aumento de densidad mineral
6sea (DMO), y su pico esta entre los 25 afos y los 35
anos. La secrecién de estrégenos luego se estabiliza y
ayuda a mantener la DMO hasta la menopausia, cuando
la disminucién de esteroides sexuales lleva a una rapida
pérdida de tejido 6seo.

Algunos factores relacionados con los estrégenos
(edad en la menarca, edad en la Gltima menstruacién,
regularidad de los ciclos menstruales) pueden ser
indicadores de la exposiciéon a estrégenos enddgenos,

y constituir, por lo tanto, potenciales factores de riesgo
de fracturas clinicas, aunque estas asociaciones no han
sido debidamente clarificadas en investigaciones previas.
El estudio Women'’s Health Initiative (WHI) puede
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brindar informacién sobre fracturas posmenopausicas
a partir de una numerosa cohorte de mujeres con

largo tiempo de seguimiento, y con descripcion de la
exposicion a estrogenos enddgenos de las participantes
en un periodo prolongado, lo que permite el analisis
de la asociacién entre el riesgo de fracturas y las
caracteristicas reproductivas.

En el presente estudio, los autores prueban la
hipdtesis de que las mujeres con caracteristicas
reproductivas indicativas de baja exposicion a
estrégenos enddgenos a lo largo de la vida (periodo
mas corto entre la menarca y la menopausia,
menstruaciones irregulares) tienen riesgo aumentado de
fracturas.

Pacientes y métodos

El estudio multicéntrico WHI estd compuesto
por una cohorte que participa en varios ensayos
controlados y aleatorizados (ECA), y en un estudio de
observacion. Fue disefiado para evaluar el impacto de
la hormonoterapia posmenopausica, de la modificacion
de la dieta y del aporte complementario de calcio y
vitamina D sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV), de fracturas, de cancer de mama y de cancer
colorrectal en mujeres de edad avanzada.

El estudio WHI incorporé 161 808 mujeres de entre
50 afos y 79 afos, en 40 centros clinicos de Estados
Unidos, entre 1993 y 1998. Un total de 68 132 mujeres
participaron en al menos un ECA, y 93 676 mujeres
en el estudio de observacion. En 2005, 93 567
participantes consintieron ademas continuar el
seguimiento, en el estudio WHI-Extension 1, disefiado
para examinar factores de riesgo de ECV, de cancer y de
osteoporosis. Los protocolos fueron aprobados por los
comités institucionales, y las participantes firmaron un
consentimiento informado.

En el presente andlisis se incorporaron 150 682
mujeres que tuvieran datos de seguimiento de cualquier
fractura clinica, y datos de variables estrogénicas
(antecedentes menstruales). Las participantes fueron
seguidas hasta 2019. La recoleccién de los datos fue
hecha a través de cuestionarios especificos sobre
informacion demogréfica, historia médica personal y
familiar, medicaciones, estilo de vida y caracteristicas de
la dieta. Las variables estrogénicas incluyeron edad a la
menarca, edad a la Ultima menstruacion, antecedentes
de periodos irregulares, nimero de embarazos y
haberse sometido a histerectomia u ooforectomia.

El criterio principal de valoraciéon de exposicion
fueron los afos acumulados de exposicion a estrdgenos
enddgenos, divididos en 5 categorias (< 30 afnos, 30
a 35 afios, 36 a 40 anos, 41 a 45 afios y > 45 anos).
Los criterios secundarios de valoracion incluyeron la
regularidad de los periodos (irregular, parcialmente
regular y regular), la edad de la menarca (< 12 afos,

12 afnos, 13 afnos, 14 afnos, > 15 anos) y la edad de
comienzo de la menopausia (< 45 afios, 45 a 55 afos
y > 55 afios). El criterio de valoracion fue la incidencia
de fracturas. Fueron registradas multiples covariables
de interés, incluidos indice de masa corporal (IMC),
tabaquismo, alcoholismo, hormonoterapia, uso de
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anticonceptivos orales, embarazos, lactancia, uso de
corticoides, complementos vitaminicos, entre otras. Se
registraron también las enfermedades concurrentes y las
medicaciones de uso crénico.

Las variables se expresaron como medias + desviacién
estandar, como medianas con rango intercuartilico
(RIC), o como distribuciones de frecuencia. Se utilizé
el modelo de riesgo instantadneo proporcional de Cox
para la estimacion de las asociaciones entre los afos de
exposiciéon estrogénica y la incidencia de fracturas. Se
utilizaron modelos multivariados para ajustar los efectos
a la presencia de covariables, especialmente etnia,
hormonoterapia y ooforectomia bilateral. Todas las
pruebas estadisticas fueron llevadas a cabo con un nivel
alfa = 0.05.

Resultados

Después de aplicados los criterios de exclusion, la
cohorte de estudio quedé compuesta por 150 682
mujeres, con una mediana de seguimiento de 16.7
anos (RIC: 9 a 21 anos).

Las mujeres, tanto en el rango superior de afios de
exposicion a estrégenos como en el rango inferior,
tuvieron mayor IMC que las mujeres en el rango
medio. Las mujeres con menor exposicion a estrégenos
informaron con mayor frecuencia ciclos irregulares,
ooforectomia, hormonoterapia y uso de anticonceptivos
orales. Las mujeres con mas afios de exposicion a
estrégenos enddgenos tuvieron, con mayor frecuencia,
menarca precoz, menopausia tardia, mayor nimero de
embarazos o lactancias por mas de 12 meses; en este
grupo se registrd, también con mayor frecuencia. etnia
blanca, mayor nivel de educacién y menor porcentaje
de tabaquismo.

Se hallaron asociaciones significativas entre los afos
de exposicion a estrogenos enddgenos y las fracturas
totales (p < 0.001). Las mujeres con < 30 afios de
exposicion tuvieron un riesgo de fracturas entre 8% y
9% mayor, en relacion con las mujeres entre 36 afos
y 40 afos de exposicion (quintil medio). Las mujeres
con mas de 45 afos de exposicion estrogénica tuvieron
un riesgo de fracturas un 9% menor que aquellas del
quintil medio (esta asociacion fue con las fracturas
de extremidades inferiores, no con las superiores).

En el caso especifico de las fracturas de cadera, las
estimaciones de riesgo fueron similares, pero no
alcanzaron significacion estadistica.

La menor edad al comienzo de la menopausia se
vinculd con mayor riesgo de fracturas (p < 0.001). Las
mujeres que experimentaron la menopausia antes de
los 45 anos tuvieron mayor probabilidad (entre 4% y
8%) de experimentar fracturas. Otras variables cuya
presencia estuvo asociada significativamente con mayor
incidencia de fracturas fueron mayor edad a la menarca
y presencia de ciclos irregulares.

Discusién y conclusiones

Los resultados de esta investigacion indican una
asociacion entre el tiempo de exposiciéon a estrégenos
endogenos y la incidencia de fracturas centrales (cadera,
pelvis, columna vertebral) y de miembros inferiores.
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El andlisis especifico de las fracturas de cadera mostro
también esta relacion, pero sin alcanzar significacion
estadistica, lo que los autores atribuyen a una baja
potencia estadistica.

La asociacion entre el riesgo de fracturas y las
caracteristicas reproductivas de las mujeres no
ha sido suficientemente investigada. Los factores
reproductivos parecen influir sobre el riesgo de
fracturas posmenopdusicas, lo que tiene repercusiones
preventivas y terapéuticas, como la deteccién precoz de
la osteoporosis y su tratamiento temprano.

Los resultados del presente estudio confirman la
hipétesis de los investigadores de que una duracion mas
prolongada del tiempo de exposicion a los estrégenos
enddgenos se asocia con menor riesgo de fracturas.
Los estrégenos tienen un impacto positivo sobre la
integridad estructural del hueso. Una menarca tardia
da por resultado menor exposicion a los estrégenos
del hueso en desarrollo, y una menopausia precoz
produce una disminucién temprana de la DMO. La
asociacion, sin embargo, no ha sido detectada en todas
las investigaciones, debido probablemente a potencia
estadistica insuficiente y a la presencia de sesgo de
recuerdo (las edades inusualmente tempranas o tardias
de menarca y de menopausia se recuerdan mas que las
usuales).

Los ciclos menstruales irregulares estan relacionados
también con menor exposicion a estrdgenos, debido a
gue hay mayor tiempo transcurrido en la fase folicular,
durante la cual los valores de estrégenos circulantes son
relativamente bajos.

Los autores mencionan algunas fortalezas del estudio:
i) gran numero de participantes (n > 150 000); ii) gran
numero de minorias étnicas; iii) duracion prolongada
del seguimiento; iv) disponibilidad de datos sobre
otros factores de riesgo de osteoporosis. Enumeran,
asimismo, algunas limitaciones: 1) la incidencia de
fracturas fue tomada de autoinformes, por lo que no
puede descartarse el subregistro; 2) el recuerdo de las
edades de inicio de la menarca y de la menopausia
puede ser poco exacto, especialmente si las edades
no estan en valores extremos; 3) el estudio WHI fue
hecho sobre voluntarias, que tienden a ser mas sanas
gue la poblacion general, por lo que la incidencia de
fracturas puede haber sido subestimada; 3) no fueron
considerados todos los factores relacionados con el
estilo de vida.

En conclusion, el tiempo de exposicion durante la vida
a estrégenos enddgenos se asocia con la incidencia de
fracturas posmenopdausicas. Una pesquisa rutinaria de
los factores de riesgo podria mejorar las estrategias de
prevencion primaria de fracturas en mujeres.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/170887
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4 - Bisfosfonatos y Densidad Mineral Osea en
Pacientes con Enfermedad Renal Terminal
y Trasplante Renal: Una Experiencia de
15 Anos en un Unico Centro

Hauck D, Nery L, Girgis C y colaboradores

University of Sydney, Sidney; Royal North Shore Hospital, St Leonards,
Australia

[Bisphosphonates and Bone Mineral Density in Patients with End-stage
Kidney Disease and Renal Transplants: A 15-year Single-centre Experience]

Bone Reports 16(101178):1-9, Mar 2022

La enfermedad renal crénica es una afeccion que aumenta
anualmente, con una incidencia de 11 cada 100 000
personas en Australia, y causal de 1.8 millones de
internaciones anuales en todo el mundo.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una afeccion
gue aumenta anualmente, con una incidencia de 11
cada 100 000 personas en Australia, y causal de
1.8 millones de internaciones anuales en todo el
mundo. La ERC en estadio 5 es definida como una tasa
de filtracion glomerular estimada (eTFG) menor de
15 ml/min/1.73 m? en pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con hemodialisis.

En estos pacientes, la homeostasis mineral suele
estar comprometida y se observan cuadros como
deficiencia de vitamina D, paratiroidismo secundario
e hiperfosfatemia interdependiente. A la conjuncion
de la ERC con estas enfermedades se la conoce como
trastornos 6seos asociados con ERC (TO-ERC), y suelen
coexistir con la osteoporosis, lo que incrementa el riesgo
de fracturas. Los pacientes hemodializados suelen tener
mayor riesgo de fracturas vertebrales y de cadera que la
poblacién general.

Si bien los bisfosfonatos (BF) son algunos de los
farmacos de primera eleccién para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica, estan contraindicados
en pacientes con ERC en estadio 5, dado que son
excretados de forma renal sin metabolizar. Algunas
pacientes con esta afeccion reciben BF dado que
reducen la incidencia de fracturas, aungue no hay
evidencia al respecto en la ERC en estadios 4 y 5 en
particular.

Existe preocupacion respecto del riesgo que presentan
los BF para precipitar la enfermedad 6sea adindmica
en pacientes con ERC, aunque esta evidencia esta
limitada a trabajos de nimero muestral bajo. Por otro
lado, los BF podrian ser beneficiosos en los TO-ERC,
especialmente en pacientes con alta tasa de recambio
6seo y fracturas recurrentes.

Debido a las desregulaciones bioquimicas
complejas en esta condicion, un diagnéstico de
osteoporosis es dificultoso, aunque las guias clinicas
mas recientes sugieren que el empleo de examenes
de absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)
confiere un beneficio neto.

Las revisiones de bibliografia mas recientes
sugieren que existiria un beneficio al emplear BF en la
preservacion de la densidad mineral ésea (DMO) y en
la prevencion de fracturas en pacientes con trasplante
renal.
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Este estudio presenta la experiencia de una institucion
alo largo de 15 anos en el empleo de BF, en pacientes
con ERC, para determinar los resultados sobre la
salud 6sea, especialmente en cuanto a la DMO y los
marcadores de enfermedad dsea y renal.

Metodologia

Se extrajeron datos de historias clinicas de pacientes
gue fueron tratados con DXA en un hospital
australiano; estas historias clinicas tenian datos de
DMO, y fueron realizadas entre 2005 y 2020. Se
obtuvo una lista preliminar de 273 pacientes que se
encontraban en lista de espera para trasplante renal
o habian recibido uno, con ERC y hemodialisis. Todos
estos pacientes tenian ERC en estadios 4 0 5 (eTFG
< 30 ml/min/1.73 m?).

Se recolectaron valores absolutos de DMO de la
columna lumbar y de la cadera total, al momento
del diagnoéstico y al momento de la Ultima medicion.
Se calculo el tiempo promedio entre analisis para
cada paciente. Ademas, se obtuvieron las variables
demograficas y clinicas, especialmente las relacionadas
con la ERC. Se calculd el cambio neto en DMO al
restar el valor de la medicién mas reciente respecto
de la medicion inicial. Se calculé el cambio anualizado
al dividir el cambio neto por el tiempo entre cada
medicion.

Se analizé el uso de BF en estos pacientes, al evaluar
los registros médicos. Se emple6 el test de ANOVA para
la comparacién de la tasa de cambio entre grupos, y el
test de Kruskal-Wallis y de jerarquias de Wilcoxon para
los analisis de sensibilidad.

Resultados

Un total de 273 pacientes cumplieron los requisitos
de inclusion, de los cuales finalmente se incorporaron
148. Ochenta y tres tuvieron un trasplante renal al
momento del estudio y 65 no recibieron trasplante.
Entre los pacientes trasplantados, 28 individuos (11
varones y 17 mujeres) recibieron BF (BF-T), mientras que
55 no los recibieron (nBF-T). Por otro lado, en el grupo
no trasplantado, 22 pacientes (9 varones y 13 mujeres)
recibieron BF (BF-nT), mientras que 41 sujetos no los
recibieron (nBF-nT).

Entre los pacientes no trasplantados, el 42% de
aquellos que recibieron BF estaba recibiendo didlisis; esta
proporcion llegd al 78% en el grupo que no recibié BF.

La edad promedio fue de 51.9 = 12.2 afos y
50.4 £ 13.4 afios para trasplantados y no trasplantados,
respectivamente.

El grupo de BF-T tuvo una DMO menor que los del
grupo de nBF-T (0.910 £ 0.156 g/cm? vs. 1.033
+ 0.188 g/cm?, respectivamente, p = 0.003). Los pacientes
no trasplantados tuvieron una tendencia a tener una
DMO en columna menor al inicio del estudio (0.932
+ 0.134 para tratados con BF vs. 1.012 + 0.196 g/cm?
para no tratados; p = 0.07) y una DMO para cadera
significativamente menor (0.689 + 0.140 g/cm? para
tratados con BF frente a 0.814 + 0.172 g/cm? para
no tratados; p < 0.008). No se observaron diferencias
significativas entre las DMO de ambos sitios para



pacientes trasplantados y no trasplantados tratados
con BF.

El tiempo promedio de tratamiento con BF fue
de 4.2 £ 3.1 aflosy 2.5 + 1.8 afos para pacientes
trasplantados y no trasplantados, respectivamente; el
farmaco mas empleado fue el risedronato, seguido por
el pamidronato, el 4cido zoledrénico y el alendronato.

Se observd mayor proporcion de fracturas en el grupo
de BF-T, en comparacién con los nBF-T (39.2% frente a
3.6%, respectivamente).

De igual manera, los pacientes del grupo de BF-nT
tuvo mayor probabilidad de fracturas que los del grupo
de nBF-nT (45.8% frente a 12%).

Se observd un declive significativo en la DMO
lumbar en el grupo de nBF-T, en comparacién con
el grupo de BF-T (nBF-T = -0.064 + 0.050 g/cm? vs.
0.054 + 0.055 g/cm?; p = 0.001). Por otro lado, el
grupo de BF-nT no tuvo un efecto significativo sobre
la DMO de esta zona, comparado con el grupo de
nBF-nT (-0.020 + 0.054 g/cm? vs. 0.001 + 0.063 g/cm?,
respectivamente; p = 0.63).

Por otro lado, todos los grupos tuvieron pérdidas
significativas netas, y sin bien los BF tuvieron un efecto
en los pacientes trasplantados, este no fue significativo
comparado con los sujetos no trasplantados que
recibieron BF.

Discusion

El TO-ERC es una enfermedad compleja que resulta
de un periodo prolongado de desregulaciéon mineral
y hormonal que, finalmente, genera fracturas y
mortalidad. Se desconoce el tratamiento éptimo de esta
afeccion, aunque se emplean agentes farmacolégicos
antirresorcion osea. Este trabajo describe el empleo de
BF en pacientes con ERC a lo largo de 15 afios en un
hospital australiano, e identifica factores que pueden
determinar la existencia de un beneficio.

Los pacientes que recibieron BF tuvieron mayor
DMO inicial y menos probabilidad de sufrir fracturas
previas, de acuerdo con lo conocido para individuos con
osteoporosis. Los pacientes con evidencia bioquimica
de recambio 6seo elevado no fueron tratados con estos
farmacos, en general.

A lo largo del periodo de estudio, el empleo de BF en
pacientes con ERC en estadios 4 y 5 no generd cambios
en los pardmetros bioquimicos y no se asocian con
eventos adversos serios detectables, tanto en sujetos
trasplantados como en no trasplantados. Ademas, los
BF no tuvieron un impacto en la eTFG de los primeros.

Luego de realizar un ajuste por edad, fracturas previas
y DMO inicial, los BF prevendrfan la disminucion de la
DMO lumbar en pacientes trasplantados. Sin embargo,
la DMO de la cadera disminuyd en estos pacientes,
independientemente del estado de trasplante o del
empleo de BF.

Durante el periodo en estudio, todos los pacientes
tuvieron disminuciones en la DMO de la cadera,
independientemente del empleo de BF. Si bien
los resultados de este trabajo concuerdan con lo
reportado previamente por otros autores, existen
incongruencias dada la heterogeneidad de la poblacion,
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la incorporacién de diversos tipos de falla renal y de
regimenes de reemplazo renal.

Este estudio refleja la experiencia del empleo de BF
en pacientes con TO-ERC en cuanto a los resultados
de DMO, y con una diferenciacion clara de acuerdo
con el estado de trasplante. Se observaron diferencias
notorias en los factores bioguimicos antes y después del
trasplante; el empleo de corticoides e inmunosupresores
en este Ultimo caso tendria efectos significativos en la
salud ésea.

Los BF preservaron los huesos de la zona lumbar
antes y después del trasplante, aunque al comprar con
los pacientes con ERC en estadios 4 y 5 dializados y
no trasplantados, estos ultimos continuaron con una
pérdida 6sea a pesar del tratamiento farmacologico.
Ademas, la DMO de la cadera disminuyo, tanto en
pacientes trasplantados como en no trasplantados,
probablemente debido a la pérdida progresiva de hueso
cortical no mitigada por los BF.

Conclusion

La terapia con BF permite resultados relacionados
con el mantenimiento de la salud ésea, que pueden
llegar a ser vitales en algunos pacientes. Por otro lado,
el empeoramiento de cualquier comorbilidad en estos
enfermos puede tener efectos sumamente perjudiciales.
Son necesarios estudios multicéntricos, prospectivos
y de gran tamafio muestral para aclarar los dilemas
clinicos y establecer limitaciones.

Sobre la base de la experiencia de 15 afos en
pacientes con TO-ERC, los BF no empeoraron los
cambios bioquimicos asociados con estas afecciones
concomitantes y mantuvieron la DMO de la columna
lumbar en pacientes con trasplante renal. La DMO de la
cadera no mejoro, independientemente del estado del
trasplante o del empleo de BF.

N Informacion adicional en
M’ \wwi siicsalud.com/dato/resiic.php/170884

5- Artritis Asociada con Inhibidores de Punto
de Control Inmunolégico

Ghosh N, Tiongson M, Bass A y colaboradores
Hospital for Special Surgery, Nueva York, EE.UU.

[Checkpoint Inhibitor-associated Arthritis: A Systematic Review of Case
Reports and Case Series]

Journal of Clinical Rheumatology 27(8):371-322, Dic 2021

La mitad de los casos de artritis asociada con el uso de
inhibidores de punto de control inmunoldgico se presenta
como poliartritis (en general, artritis reumatoidea), aunque
solo el 9% de los pacientes tiene serologia positiva. La
mayoria de los pacientes respondio al tratamiento con
corticoides.

La introduccion de los inhibidores de punto de control
inmunolaogico (ICI immune checkpoint inhibitors]) ha
modificado el tratamiento de los pacientes con cancer.
Estos agentes se asocian con beneficios significativos
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sobre la supervivencia en un amplio espectro de
tumores, luego del fracaso de las quimioterapias
convencionales. En la actualidad se dispone de 7 ICI,
dirigidos contra la proteina 4 asociada con linfocitos

T citotoxicos (CTLA-4 [cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein-4]), la proteina 1 de muerte celular
programada (PD-1 [programed cell death protein 1])

o su ligando (PD-L1), aprobados por la Food and Drug
Administration de los EE.UU. para el tratamiento de un
numero amplio y creciente de tumores malignos, entre
ellos, melanomas, cancer de pulmén no microcitico,
carcinoma de células renales, canceres uroteliales,
carcinoma de células de Merkel y linfoma Hodgkin. A
pesar de los beneficios de estos agentes, el tratamiento
también parece asociarse con inflamacién de diversos
6rganos, como la piel, el tracto gastrointestinal, el
higado y la tiroides, y con la aparicién de enfermedades
inflamatorias cutaneas, colitis y diarrea, hepatitis,
hipotiroidismo e hipertiroidismo. Estos efectos adversos
relacionados con el sistema inmunitario se han
documentado en estudios a gran escala, debido a que
son relativamente frecuentes. La artritis asociada con
los ICl es otro efecto adverso del tratamiento, aunque
todavia poco caracterizada. En una revision sistematica
de la bibliografia, la incidencia de artralgias fue del 1%
al 43%, en tanto que la frecuencia de artritis fue del
1% al 7%. La prevalencia de factor reumatoideo (FR)

o de anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados
(PCC) también ha sido variable.

El objetivo del presente estudio fue analizar los casos
publicados de artritis en asociacion con el uso de ICI;
de manera secundaria, se determind la frecuencia de
FR y de anticuerpos contra PCC y se analizaron las
estrategias terapéuticas empleadas.

Métodos

Para la presente revision sistematica se siguieron
las pautas Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA); se identificaron
articulos publicados en inglés hasta el 31 de mayo
de 2019 que describieron casos de artritis como
efecto adverso del tratamiento con ICI. Los estudios
debian aportar informacion acerca del fenotipo de la
artritis y, especialmente, del nimero o el patrén de
las articulaciones afectadas. Se excluyeron estudios
con pacientes con enfermedades autoinmunes
preexistentes.

Segun los fenotipos, las artritis se clasificaron
en poliarticular (> 4 articulaciones), oligoarticular
(entre 2 y 4 articulaciones), monoarticular, artralgia
(dolor articular inflamatorio sin indicios de artritis)
o polimialgia reumatica. También se consideraron
los casos nuevos de artritis reumatoidea, la artritis
psoriasica y la espondiloartritis. Se tuvieron en cuenta
las enfermedades articulares preexistentes, como
artrosis, compromiso tendinoso y dactilitis, y aquellas
por depdsito de cristales, entre otras. Se consideré el
numero de pacientes en cada estudio, la edad, el sexo,
la etnia, el tipo de cancer, el tipo de ICl, el tiempo hasta
la aparicion de la artritis, el grado del efecto adverso,
segun el Common Terminology Criteria for Adverse
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Events, las serologias, los antecedentes familiares de
enfermedades reumaticas, los tratamientos indicados
para las artritis, la evolucién clinica de la enfermedad
articular, la evolucién oncolégica, determinada con
los Response Evaluation Criteria in Solid Tumors'y

la aparicion de otros efectos adversos. Los estudios
incluidos aportaron evidencia de nivel 4 o 5 (grado
D) clasificada segun el Oxford Center for Evidence-
Based Medicine. Se aplicaron métodos estadisticos
descriptivos.

Resultados

Se identificaron 4339 articulos y 67 fueron aptos para
la revision; estos estudios incluyeron 372 pacientes.

La mayoria de los participantes tenia melanoma
metastasico (57 %) y recibié tratamiento con agentes
contra PD1 o contra PDL1 (78%).

La mediana del intervalo hasta la aparicion de la
artritis fue de 4 meses (entre 1 dia y 53 meses). El 49%
de los pacientes tenia poliartritis; el 17%, oligoartritis; el
3%, monoartritis; el 10% presentd artralgias y el 21%,
polimialgia reumatica.

En mas de la mitad de los pacientes se refiri¢ artritis
de presentacién similar a la artritis reumatoidea; el
9% tenia FR o anticuerpos contra PCC. El 74% de los
pacientes debi6 recibir corticoides y el 45% necesitd
farmacos adicionales. En el 63% de los pacientes, la
artritis logro ser controlada, en tanto que en el 32% de
los casos finalmente se pudo interrumpir el tratamiento
antirreumatico.

La terapia con ICl se mantuvo en el 49% de los
pacientes, se interrumpié de manera transitoria en el
11% de los casos y se discontinud por efectos adversos
musculoesqueléticos en el 13% de los participantes.

Conclusién

La mitad de los casos de artritis asociada con el
uso de ICl se presentd como poliartritis (en general,
como artritis reumatoidea), aunque solo el 9% de los
pacientes tuvo serologfa positiva. La presentaciéon como
polimialgia reumatica también fue frecuente. La mayoria
de los pacientes respondié al tratamiento exclusivo
con corticoides, pero la mitad requirié tratamientos
adicionales. Se requieren mas estudios para conocer
con precision las consecuencias musculoesqueléticas
a largo plazo asociadas con el uso de ICl y los efectos
del tratamiento para la artritis sobre la supervivencia
relacionada con el cancer.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/170181
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6 - Salud Osea en Pacientes con Diabetes Tipo 1
de Larga Evolucion y Bien Controlada

Sewing L, Potasso L, Meier C y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 37(5):837-847,
May 2022

La diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) esta asociada con
mayor riesgo de fracturas de cadera y no vertebrales.
La reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO)
superficial no permite explicar por si sola por qué los
pacientes con DBT1 tienen mayor riesgo de fractura.

Se cree que otras alteraciones de la calidad ésea, asi
como en la remodelacion ésea y la microarquitectura
6sea, también son determinantes claves de la
fragilidad 6sea relacionada con la diabetes. En la
tomografia computarizada cuantitativa periférica de
alta resolucion (HRpQCT, por su sigla en inglés) se
ha observado que los pacientes con DBT1 presentan
diferencias en el compartimento éseo trabeculary
mayor porosidad cortical, en comparacién con los
sujetos no diabéticos. No esta claro si la presencia de
complicaciones microvasculares en la DBT1 puede
afectar la microarquitectura ésea e influir en el riesgo de
fracturas.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos
de la DBT1 de larga evolucién sobre las propiedades
Oseas densitométricas, microestructurales, bioquimicas
y biomecénicas. Ademas, se analizo si la neuropatia
periférica diabética tiene un efecto independiente sobre
la microestructura 6sea.

El presente estudio de casos y controles, transversal y
de un solo centro se realizé en un hospital universitario
de Basilea, Suiza. Se reclutaron pacientes con DBT1 con
una duraciéon de la enfermedad de al menos 25 anos,
con enfermedad microvascular o sin esta, y controles no
diabéticos. Los datos sobre comorbilidades, enfermedad
microvascular y macrovascular, uso de medicamentos,
niveles histéricos de hemoglobina glucosilada (HbA, ),
estado de menopausia, tabaquismo, consumo de
alcohol, consumo de calcio y vitamina D, antecedentes
de fracturas y caidas, se obtuvieron durante la visita
del estudio y de registros médicos anteriores. Ademas,
se evalud la fuerza, el equilibrio y la marcha de las
extremidades inferiores, el riesgo de fracturay la
presencia de neuropatia diabética. Los datos sobre
la retinopatia diabética y la nefropatia diabética se
obtuvieron de registros médicos anteriores y mediante
entrevistas. Se obtuvieron muestras de sangre para
analizar la HbA, y los marcadores bioquimicos de
recambio éseo. Mediante absorciometria de rayos X
de energfa dual (DXA) se calculé la DMO superficial en
la columna lumbar, la cadera y el radio, el puntaje del
hueso trabecular y las fracturas vertebrales. Se utilizd
HRpQCT en el radio y la tibia para determinar la DMO
volumétrica, la microarquitectura dsea vy la resistencia
6sea. Las comparaciones entre los casos y controles se
realizaron después de ajustar por edad, sexo e indice

Novedades seleccionadas

de masa corporal (IMC). Ademas, se realizd un andlisis
por separado que incluyé a pacientes con DBT1 que
presentaban neuropatia diabética.

Se incluyeron 59 pacientes con DBT1y 77 controles
no diabéticos. No hubo diferencias significativas en la
edad y el IMC. Sin embargo, el sexo no se distribuyd
de manera equitativa entre los grupos. Mas mujeres
en el grupo control eran posmenopausicas (p = 0.04).
La ingesta de alcohol fue mayor en los pacientes con
DBT1 (p = 0.01). No hubo diferencias significativas
en la prevalencia de fracturas, ni en el tabaquismo
o la ingesta diaria de calcio. Los participantes con
DBT1 necesitaron significativamente mas tiempo para
la prueba de levantarse de la silla (p < 0.01) que los
controles, mientras que no se observaron diferencias
para la prueba de levantarse y andar.

Los pacientes con DBT1 tenfan una media de duracién
de la enfermedad de 37.7 afos. La mediana del nivel de
HbA, fue del 6.8%. Un total de 31 pacientes con DBT1
(52.5%) informaron antecedentes de hipoglucemia
grave grados Il y lll. Treinta y ocho diabéticos
(64.4%) tenian signos de alguna microangiopatia.
Veintidos pacientes (37.2%) fueron diagnosticados de
neuropatfa periférica diabética. Las caracteristicas de los
individuos con neuropatia diabética y sin esta fueron
comparables, en términos de duracion de la diabetes,
control glucémico, episodios de hipoglucemia grave y
frecuencia de caidas. No hubo diferencias significativas
en los niveles de fosfato, parathormona intacta y
creatinina entre los sujetos con DBT1 y los controles.

Se observéd una tendencia hacia niveles mas bajos de
25-hidroxivitamina D en pacientes con DBT1 (p = 0.05).
El calcio corregido por albumina fue mayor en sujetos
con DBT1 que en los controles (p = 0.02), pero las
diferencias absolutas fueron minimas. El telopéptido C
reticulado (CTX) sérico disminuy¢ significativamente

en el grupo de DBT1 (p < 0.01), mientras que no

hubo diferencias significativas en el propéptido N de
procolageno tipo 1y la fosfatasa alcalina especifica de
hueso entre los sujetos con DBT1 y los controles. El CTX
no fue significativamente diferente entre pacientes con
neuropatia diabética y sin esta (p = 0.47).

En pacientes con DBT1 se encontré una DMO
superficial significativamente mas baja en la cadera
total, en comparacion con los controles (p < 0.001). La
DMO superficial en la columna lumbar (p = 0.04), el
cuello femoral (p = 0.05) y el radio distal (p = 0.01)
fue menor en pacientes con DBT1 que en los
controles. La DMO superficial en la cadera total no
difirio significativamente en pacientes diabéticos con
neuropatia periférica diabética y sin esta (p = 0.61).
Aunque hubo una tendencia hacia un puntaje
de hueso trabecular mas bajo en pacientes con
DBT1 que en los controles, los hallazgos no fueron

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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significativos. El riesgo de fractura de cadera (p < 0.01)
y fracturas osteoporéticas graves (p = 0.02) fueron
significativamente mas altos en el grupo de pacientes
diabéticos que en los controles.

En la HRpQCT en la tibia se encontré un grosor
cortical significativamente reducido (p < 0.01) y una
DMO volumétrica cortical también reducida (p = 0.03)
en pacientes con DBT1, en comparacion con los
controles. Hubo una tendencia hacia una DMO
volumétrica total mas baja en la DBT1, pero los
hallazgos no fueron significativos. La DMO volumétrica
trabecular y la microarquitectura trabecular de la
tibia no se alteraron significativamente en la DBT1.

La fuerza 6sea (p < 0.01) y la rigidez 6sea (p < 0.01)
de la tibia se redujeron significativamente en la DBTT,
en comparacion con los controles. Los participantes
con DBT1 y neuropatia diabética demostraron una
DMO volumétrica cortical en la tibia significativamente
reducida (p < 0.01), en comparacién con los controles
y los pacientes con DBT1 sin neuropatia diabética. La
DMO volumétrica cortical no fue significativamente
diferente entre los sujetos con DBT1 sin neuropatia
diabética y los controles (p = 0.41). Se demostré

un grosor cortical reducido (p < 0.01) en la DBT1

con neuropatia diabética, en comparacion con los
controles. El grosor cortical no fue significativamente
diferente en sujetos DBT1 sin neuropatia diabética, en
comparacién con los controles, y entre la DBT1 con
neuropatia diabética en comparacion con la DBT1 sin
neuropatfa diabética. La DMO volumétrica cortical en
la tibia no fue significativamente menor en pacientes
con cualquier microangiopatia que en aquellos con
DBT1 sin microangiopatia (p = 0.09). De manera
similar, los pacientes con al menos dos complicaciones
microvasculares o macrovasculares no demostraron
una disminucion significativa de la DMO volumétrica
cortical en la tibia (p = 0.08). Los sujetos con DBT1
con neuropatia diabética tuvieron menor fuerza ésea
(p = 0.02) y rigidez 6sea (p = 0.01) que aquellos con
DBT1 sin neuropatia diabética. No hubo diferencias
significativas en la resistencia o rigidez 6sea entre los
pacientes con DBT1 sin neuropatia diabética y los
controles. La DMT1 con neuropatia diabética se asocid
con menor rigidez ésea (p < 0.001) y resistencia ésea
(p < 0.001) que los controles.

No se observaron diferencias significativas entre la
DBT1 y los controles para la densidad volumétrica total,
cortical y trabecular en el radio ultradistal. Excepto por
un perimetro cortical significativamente mas bajo
(p < 0.01) en la DBT1, ninguno de los otros pardmetros
microarquitecténicos en el radio fue significativamente
diferente entre la DBT1 y los controles. Aunque las
estimaciones de la rigidez 6sea y la fuerza ésea fueron
mas bajas en pacientes con DBT1 en comparacién con
los controles, las diferencias no fueron significativas.

En pacientes con DBT1 de larga evolucién y bien
controlada, se observé una DMO superficial reducida
en la cadera total, el cuello femoral, la columna lumbar
y el radio distal; un niveles bajos de CTX (marcador
de resorcién ésea), y un déficit de hueso cortical en
la tibia ultradistal con una resistencia y rigidez 6seas
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deterioradas, en comparacién con los controles sin
diabetes. Tanto la DMO volumétrica cortical reducida
como el grosor cortical mas bajo, asi como los
parametros biomecanicos significativamente alterados,
se relacionaron con la presencia de neuropatia
periférica diabética. La resorcion dsea evaluada por
CTX podria subestimar la resorciéon dsea real, ya que
el entrecruzamiento enzimatico del coldgeno se ve
afectado en la diabetes, y el ensayo de CTX mide

los telopéptidos entrecruzados. Curiosamente, no

se observd ninguna diferencia significativa en otros
marcadores bioquimicos de resorcion ésea entre los
individuos con DBT1 y los controles. Serfa importe
determinar el papel del control glucémico en el
recambio ¢seo en la DBT1 de larga duracion. Los
hallazgos del presente estudio indican que la diabetes
de larga evolucién y bien controlada se asocia con baja
reabsorcién ésea y formacion osea inalterada, pero se
justifica mayor investigacion. Se observaron cambios
en la microarquitectura 6sea en la tibia ultradistal,
pero no en el radio ultradistal. Estas discrepancias
pueden estar relacionadas con el hecho de que la tibia
ultradistal es un hueso que soporta peso, a diferencia
del radio. La disminucion de la movilidad funcional
con el deterioro de la fuerza de las extremidades
inferiores podria alterar la carga mecanica y conducir
a la pérdida 6sea que afecta predominantemente a los
huesos que soportan peso. La fuerza dsea y la rigidez
6sea en la tibia se vieron fuertemente comprometidas
en la DBT1. La reduccién sustancial de la resistencia
6sea en el tibial ultradistal observada en la DBT1
estarfa vinculada principalmente al adelgazamiento de
la corteza. Aunque no se encontré una disminucién
de la DMO volumétrica cortical y del grosor cortical,
no se observé ninguna diferencia significativa en

la porosidad cortical entre los pacientes con DBT1

y los controles, en el radio o la tibia. Los hallazgos
microarquitecténicos con una DMO volumétrica cortical
mas baja, un grosor cortical y una resistencia 6sea y
rigidez 6sea reducidas en la tibia dependian todos de la
presencia de neuropatia diabética. No hubo asociacion
significativa con otras complicaciones microvasculares.
La DMO superficial de cadera y los valores de CTX

no se alteraron significativamente por la presencia de
neuropatia diabética. Se ha propuesto que la diabetes
con microangiopatia se asocia con envejecimiento 6seo
acelerado.

La DBT1 de larga evolucién y bien controlada se
asocia con DMO superficial disminuida, recambio
6seo bajo y hueso cortical comprometido en la
tibia ultradistal, con estimaciones reducidas de la
resistencia y la rigidez del hueso. Tanto los parametros
estructurales 6seos deteriorados como las propiedades
biomecanicas estimadas alteradas en la tibia dependen
de la presencia de neuropatia diabética.

PN Informacion adicional en
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7 - Ejercicios de Carga Osea Comparado con
Risedronato para la Prevencion de la
Osteoporosis en Mujeres Posmenopausicas

Waltman N, Kupzyk K, Bilek L y colaboradores

Osteoporosis International 33(2):475-486, Feb 2022

La osteoporosis constituye un problema de salud
importante en las mujeres posmenopdausicas. La
osteoporosis se caracteriza por la pérdida de hueso
evidenciada por densidad mineral ésea (DMO)
disminuida, alteraciones de la estructura 6seay
aumento en el riesgo de fracturas. En comparacion
con las pacientes con masa 6sea disminuida, aquellas
con osteoporosis tienen un riesgo dos veces mayor
de presentar fracturas. Las mujeres posmenopdusicas
con fracturas experimentan una disminucién de la
calidad de vida y, luego de una fractura de cadera
osteoporotica, la tasa de mortalidad a un afo se
estima en aproximadamente el 21%. Preservar y
mejorar la DMO en estas pacientes es fundamental.

Se recomiendan los suplementos de calcio y
vitamina D, las modificaciones del estilo de vida, como
dejar de fumar, la prevencion de caidas y los ejercicios
para todas las mujeres con masa 6sea disminuida
y osteoporosis. Los bisfosfonatos (BF), como el
risedronato, demostraron ser eficaces para mejorar
la DMO y prevenir las fracturas, y se consideran el
tratamiento de primera linea para las mujeres con
osteoporosis. Sin embargo, la prescripcion de BF a
mujeres con masa 6ésea disminuida sin osteoporosis
es controvertida. Esta controversia esta relacionada
con las raras incidencias de efectos adversos con
el uso a largo plazo de BF, como la aparicion de
fracturas femorales atipicas. También, se demostro
que la participacién en ejercicios de levantamiento
de peso mas entrenamiento de resistencia (carga
6sea) mejora la DMO y previene las fracturas en
mujeres posmenopdausicas con riesgo de pérdida ésea.
Este ensayo controlado aleatorizado comparo los
cambios en la DMO y el recambio éseo en mujeres
posmenopausicas con masa ésea disminuida asignadas
al azar a 12 meses de risedronato, ejercicio o un
grupo control.

Los autores utilizaron un disefo experimental,
prospectivo, estratificado (por antecedentes de
ejercicio), aleatorizado, de medidas repetidas en 3
grupos, con tres puntos principales de recoleccién de
datos (basal, 6 y 12 meses). Se incluyeron en el analisis
276 mujeres con masa 6sea disminuida, dentro de los
6 afos de la menopausia.

Los grupos de tratamiento fueron 12 meses de
(a) suplementos de calcio y vitamina D (CaD) (grupo
control), (b) risedronato (150 mg de risedronato oral
una vez cada 4 semanas durante 12 meses) + CaD
(grupo de risedronato), o (c) ejercicios de carga
6sea + CaD (grupo de ejercicio). Los ejercicios de carga
0sea se realizaban 3 veces por semana y comprendieron
trotar con un chaleco con peso y ejercicios de
resistencia de los principales grupos musculares, bajo
la direccién del entrenador de ejercicios del estudio. A
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las participantes se les prescribieron dosis de vitamina D
basadas en sus niveles séricos de 25-hidroxivitamina D
al inicio del estudio, con el objetivo de que las mujeres
alcanzaran y mantuvieran un nivel sérico de al menos
30 ng/ml.

Se analizaron las medidas de estructura 6sea
mediante tomografia computarizada cuantitativa
periférica en la tibia y el andlisis estructural de la
cadera; la DMO en la cadera total, el cuello femoral
y la columna vertebral, y los marcadores séricos de
formacion osea (fosfatasa alcalina especifica del hueso
[FAQ]) y de resorcion (N-telopéptidos de enlaces
cruzados del coldgeno 6seo de tipo | séricos [Ntx]) al
inicio, a los 6y a los 12 meses.

Aunque los datos de las 276 mujeres se utilizaron
en este andlisis por intencién de tratar, 49 de las
276 participantes se retiraron durante el estudio, y solo
227 mujeres completaron las pruebas a los 12 meses.

Mediante el uso de modelos lineales jerarquicos
se encontrd una interaccion entre el grupo y el
tiempo para la DMO en la columna vertebral, lo que
indica mayor mejoria en el grupo de risedronato, en
comparacién con los grupos de ejercicio (p <0.010) o
control (p <0.001). A los 12 meses, para las mujeres
tratadas con risedronato, los cambios en la DMO en la
columna vertebral, la cadera y el cuello del fémur con
respecto al inicio fueron de +1.9%, +0.9% y +0.09%;
en las mujeres del grupo de ejercicio, +0.2%, +0.5%
y -0.4%, y en las del grupo control, -0.7%, +0.5% y
-0.5%, respectivamente.

También, hubo diferencias significativas en las
reducciones de la FAO y los Ntx séricos en las
mujeres del grupo de risedronato, en comparacion
con los grupos de ejercicio y control. En el grupo de
risedronato, los cambios a los 12 meses en la FAO y los
Ntx séricos fueron del -20.3% y el -19%; en el grupo
de ejercicio, del -6.7% y el -7%, y en el grupo control,
del -6.3% y el -9%.

El efecto adverso mas frecuente de los suplementos
de calcio fue el estrefiimiento (n = 7). Las mujeres con
estrefiimiento dejaron de tomar los suplementos e
informaron que aumentaron su ingesta alimentaria de
calcio hasta alcanzar aproximadamente los 1200 mg
diarios. Las mujeres que recibieron risedronato
informaron de alteraciones gastrointestinales (n = 4),
dolor muscular o articular (n = 11) y dolor toracico o
mareos (n = 2); 9 de estas 17 mujeres que presentaron
efectos adversos interrumpieron el uso de risedronato.
Todas las mujeres con efectos adversos al risedronato
informaron que sus sintomas ya no se produjeron
una vez suspendida la medicacién. Ninguna mujer se
guejé de efectos adversos con la vitamina D. Algunas
participantes se quejaron de dolor muscular con los
ejercicios. Ninguna de las mujeres del grupo de ejercicio
experiment6 una lesiéon o fractura grave debido a los
ejercicios. Un mayor numero de mujeres del grupo de
ejercicio se retiré del estudio (n = 20), en comparacion
con aquellas de los grupos control (n = 16) o de
risedronato (n = 13). Las mujeres informaron de que no
se retiraron debido a los efectos adversos del ejercicio,
sino que no tenfan tiempo para continuar con estos.

23



Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 20 (2022) 21-28

Para las 227 de las 276 participantes que
permanecieron en el estudio y completaron las pruebas
a los 12 meses, la adhesion al tratamiento con calcio a
los 12 meses fue del 92%, a la vitamina D del 94.2%,
al risedronato, del 74.9% vy a los ejercicios del 58.9%.

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron que, en comparacién con las
mujeres de los grupos control y de ejercicio, las
mujeres tratadas con risedronato junto con CaD
presentaron mayores mejoras en la DMO en la
columna vertebral y reducciones mas significativas en
las tasas de formacion y resorcién 6sea después de
12 meses.

Diversos estudios indicaron que los BF son eficaces
tanto para aumentar la DMO como para reducir la
tasa de fracturas en las mujeres posmenopausicas. Se
informo que los BF tienen perfiles de riesgo-beneficio
y seguridad relativamente aceptables. No obstante, los
efectos adversos con el uso a largo plazo comunicados,
aungue extremadamente raros, incluyeron fracturas
atipicas de cadera y fémur.

Los biomarcadores pueden ser mas Utiles para
medir la eficacia de los medicamentos que para los
ejercicios. Esto se debe a que los biomarcadores
reflejan los cambios en la pérdida ésea general del
esqueleto y las tasas de resorcion y formacion osea
de todo el cuerpo. Los ejercicios estan dirigidos a
lugares especificos del esqueleto, y su eficacia se
mide mejor por los cambios en la DMO en estos
lugares especificos.

En este estudio, tras 12 meses de ejercicios de
carga 6sea, las mujeres experimentaron cierta mejora
de la DMO en la columna vertebral y la cadera total,
aunque las mejoras fueron superiores en el grupo de
risedronato. Otros estudios informaron de mejoras
aun mayores en la DMO con el gjercicio, asi como
de disminuciones en las tasas de fracturas. Ademas
de aumentar la DMO, se ha documentado que los
ejercicios aumentan la sensibilidad a la insulina,
mejoran la estructura ésea, el equilibrio, la marcha
y la fuerza muscular, y disminuyen el riesgo de caidas y
la depresion.

Diversos estudios de mujeres tratadas con calcio y
vitamina D para la pérdida 6sea encontraron mayores
mejoras en la DMO con el tiempo. Sin embargo,
en esta investigacion, después de 12 meses de
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D,
mientras que las mujeres del grupo control
presentaron un aumento de la DMO en la cadera total,
tuvieron descensos en la DMO en la columna lumbary
el cuello del fémur.

En conclusioén, las mujeres posmenopausicas con
masa ¢sea disminuida deben obtener una cantidad
adecuada de calcio y vitamina D y participar en ejercicios
de carga 6sea. El uso adicional de BF aumentara la
DMO, especialmente en la columna vertebral. La
decision de a gué mujeres con masa 6sea disminuida
deben administrarse BF debe tomarse individualmente,
sobre la base de diversas evaluaciones.

PN Informacién adicional en
M Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/170903
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8 - Deficiencia de Vitamina D y Composicion
Corporal
Dogan Y, Kara M, Kaymak B y colaboradores

Archives of Osteoporosis 17(1):1-7, Abr 2022

La vitamina D es fundamental para el mantenimiento
de la salud musculoesquelética. Sin embargo, ademas
de los efectos establecidos sobre el metabolismo del
calcio y la salud 6sea, la vitamina D cumple importantes
funciones en casi todos los sistemas del organismo.

Por ejemplo, se asocia con efectos funcionales y
estructurales sobre la piel, la grasa subcutanea y el
musculo, entre otros tejidos.

Los niveles séricos de vitamina D estan determinados,
en parte, por el tipo cutaneo, el sexo, el indice de
masa corporal (IMC), la actividad fisica, el consumo
de alcohol, la latitud, la estacion del afio en la cual
se realizan las determinaciones y los polimorfismos
genéticos del receptor para la vitamina D. La deficiencia
de vitamina D se define, en general, en presencia de
niveles séricos <20 ng/ml.

Solo unos pocos estudios evaluaron la relacion
entre los niveles séricos de vitamina D y el espesor
cuténeo; se comprobo que el espesor de la piel
(sumatoria de la piel y del tejido graso subcutaneo) se
asocia positivamente con los niveles de vitamina D en
mujeres posmenopausicas. Sin embargo, el ultrasonido
aporta mediciones mas precisas y objetivas de la
composicion corporal, y especialmente de la piel, el
espesor de la grasa subcutanea y del musculo
por separado.

La posible vinculacién entre la vitamina D y el tejido
adiposo se analizé en diversas poblaciones, pero
particularmente en sujetos con obesidad. En la mayoria
de los estudios se refirid una relacién inversa entre la
concentracion de vitamina D, el IMC y la masa de
tejido adiposo; asimismo, se sugirié que las dosis de
vitamina D en el contexto de la terapia de reemplazo,
deberian ser mas altas en pacientes obesos.

El IMC se calcula a partir de la talla y el peso, de
modo que este indice podria no ser adecuado para
detectar trastornos asociados con la deficiencia de
vitamina D. De hecho, los cambios en el IMC pueden
vincularse con el tejido adiposo o el tejido muscular.
Habitualmente, los estudios para el andlisis de la
relacion entre la masa muscular y la vitamina D se
realizaron en poblaciones de edad avanzada, mas
vulnerables para la sarcopenia. En un metanalisis, el
aporte de vitamina D ejercio efectos positivos sobre la
fortaleza muscular, pero no sobre la masa muscular;
en otro metanalisis, el aporte de vitamina D no ejercio
efectos sobre la fortaleza muscular, en pacientes con
niveles séricos de la vitamina > 10 ng/ml. Se ha referido
que la fuerza de prension tiende a disminuir en el
contexto de la deficiencia de vitamina D.

Incluso asi, los efectos de la deficiencia de la vitamina
sobre la composicion corporal y las funciones fisicas y
cognitivas no se conocen con exactitud. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue determinar la relaciéon
entre la deficiencia de la vitamina D, la composicion



corporal (espesor de piel, grasa subcutanea y musculo) y
las funciones fisicas y cognitivas.

El estudio transversal se realizé en un departamento
de rehabilitacién de un hospital de nivel terciario; se
analizaron 203 pacientes (125 mujeres) de entre 19y
91 afios, para quienes se dispuso de mediciones de los
niveles de vitamina D en los Ultimos 5 afos antes del
estudio.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demogréficas,
el consumo de alcohol y de tabaco, la actividad fisica,
las comorbilidades (hipertensién arterial y diabetes),
la ingesta de vitamina D y la concentracion de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en el momento del
estudio. Segun los niveles séricos de vitamina D, los
pacientes se clasificaron en dos grupos: aquellos con
deficiencia de vitamina D (niveles < 20 ng/ml; n = 125)
y sujetos con concentracién normal de vitamina D
(=20 ng/ml; n = 78). Se efectuaron determinaciones
del peso, la talla y la circunferencia de la cintura 'y
la cadera.

Se realizaron mediciones ultrasonogréficas del espesor
de la piel (sumatoria de piel y epidermis), la grasa
subcutanea (distancia entre la dermis y el musculo)

y el musculo (distancia entre las dos fascias), en
extremidades dominantes, en la regién del dorso de las
manos, el antebrazo, el brazo y el muslo.

La fortaleza muscular se determiné con la fuerza
de prension del lado dominante, por medio de
dinamometria; se realizaron tres mediciones y se
consideraron los valores mas altos.

En rendimiento fisico se conocié con el Timed Up
and Go Test, el Chair Stand Test y con la velocidad
de la marcha. Para los analisis se utilizaron los valores
promedio.

La funcién cognitiva se determiné con la version
turca de la Mini-Mental State Examination, con 5 partes
principales: orientacion, memoria inmediata, atencion
y concentraciéon, memoria tardia y lenguaje. El puntaje
mas alto posible es 30; los puntajes mas bajos sugieren
peor funcién cognitiva.

La distribucion normal de los datos se determiné
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
numéricas se compararon con pruebas de la t o de
la U de Mann-Whitney, segun el caso; las variables
categoricas se compararon con pruebas de chi al
cuadrado.

Debido a que el sexo es un factor predictivo
significativo para las mediciones de grasa, los analisis
de regresion lineal se realizaron segun el sexo; los
valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

No se registraron diferencias significativas entre
los grupos en la edad, el sexo, las mediciones
antropométricas, el habito de fumary las
comorbilidades (p > 0.05 en todos los casos). Aunque
la frecuencia de actividad fisica fue menor en el grupo
de deficiencia de vitamina D, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.052).

Los porcentajes de tratamiento con vitamina D fueron
de 5.6% y de 44.9% en los grupos con deficiencia de
vitamina D y control, respectivamente (p<0.001). El
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indice de determinaciones durante los meses con mas
exposicion al sol (entre abril y octubre) también fue
mas bajo, de 25.6%, en el grupo con deficiencia de
vitamina D, en comparacién con el grupo control
(52.6%; p < 0.001).

El espesor del tejido adiposo subcutaneo, en la parte
anterior de antebrazo, brazo y muslo, fue mayor en
los pacientes con deficiencia de vitamina D, respecto
de los individuos del grupo control (p < 0.05 en todos
los casos). Las restantes mediciones ultrasonograficas
y los resultados de las pruebas fisicas y funcionales, no
difirieron de manera significativa entre los grupos
(p > 0.05 en todos los casos).

En los andlisis de regresion lineal, el IMC se asocio
de manera independiente y positiva con el espesor del
tejido graso subcutaneo, en ambos sexos. La deficiencia
de vitamina D se relaciond con todas las mediciones
de grasa subcutanea en todas las localizaciones, en las
muijeres, y con el espesor de la grasa subcutanea en el
antebrazo anterior, en los hombres (p < 0.05 en todos
los casos). La edad se asocioé de manera negativa con
el espesor de la grasa en la parte anterior del muslo
(p <0.001).

En el presente estudio se observé una relacion entre
la deficiencia de vitamina D y el aumento del espesor
del tejido adiposo. Los hallazgos ponen de manifiesto
la importancia del aporte de vitamina D, los dafios
asociados con el aumento del peso y la obesidad, y la
importancia de ingerir dietas equilibradas.

El espesor del tejido graso subcutaneo fue mayor en
los pacientes con deficiencia de vitamina D. En cambio,
la deficiencia de vitamina D no se asocié de manera
significativa con ninguna medicién de piel y musculo,
ni con las funciones fisicas y cognitivas. La prevalencia
de deficiencia de vitamina D, en el presente estudio,
fue cercana al 60% en los dos sexos, mas alta que la
referida en poblaciones de Europa o los Estados Unidos,
del 40%.

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se
almacena en el tejido adiposo; el aporte de vitamina D
por via oral seria mas eficaz en términos de
biodisponibilidad.

Se observaron correlaciones significativas entre los
niveles de vitamina D y el espesor del tejido subcutaneo
en distintas localizaciones; la medicién directa del
tejido adiposo por ultrasonografia serfa mas Gtil que
la consideracién del IMC. De hecho, en el presente
estudio, el IMC y la presencia de obesidad no difirieron
entre los pacientes con deficiencia de vitamina D o con
niveles normales de vitamina D.

Por lo tanto, el IMC y la deficiencia de vitamina D
se relacionan de manera independiente con aumento
regional del tejido graso subcutaneo. Se hace
hincapié en la utilidad de la ultrasonografia para
la determinacion de la composicion corporal en
distintas situaciones clinicas. Sin duda se requieren
estudios longitudinales para determinar los efectos
del tratamiento con vitamina D sobre la composicion
corporal, sobre todo en sujetos de edad avanzada.

PN Informaciéon adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/170902
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9 - Tratamiento Eficaz del Hipoparatiroidismo
Croénico con Citrato de Calcio

Mihaela Naciu A, Tabbaco G, Palermo A y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 37(7):1251-1259,
Jul 2022

Los pacientes con hipoparatiroidismo suelen recibir
sales de calcio y metabolitos activos de vitamina D
para prevenir la hipocalcemia y mantener los niveles
normales de calcio sérico. El carbonato de calcio
(CaC) es el agente mas usado para el tratamiento
del hipoparatiroidismo; sin embargo, suele provocar
efectos adversos gastrointestinales, como flatulencias,
estrefiimiento y distension abdominal. La ventaja del
uso de citrato de calcio (CiC) para el tratamiento el
hipoparatiroidismo reside en que no requiere acido
gastrico para su absorcién y su biodisponibilidad es
independiente de la ingesta de alimentos. Ademas,
disminuye el riesgo de nefrolitiasis, lo que brinda un
beneficio terapéutico adicional en estos pacientes. No
obstante, alin no se ha investigado la eficacia del CiC
en el tratamiento del hipoparatiroidismo crénico (HC).

El objetivo de la presente investigacién fue comparar
de forma directa el efecto del CiC con el CaC en
pacientes con HC, sobre los factores de riesgo de
nefrolitiasis, la capacidad para mantener niveles
normales de calcio sérico y la calidad de vida.

El presente ensayo cruzado, aleatorizado y a doble
ciego se realizé en un centro médico universitario
de Italia entre octubre de 2019 y abril de 2020. Se
incluyeron pacientes adultos de ambos sexos, con HC
posquirurgico diagnosticado al menos 6 meses después
de la cirugia, de acuerdo con las caracteristicas clinicas
y bioguimicas. Los pacientes fueron sometidos a
tiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides,
bocio no toxico o enfermedad de Graves. Todos los
sujetos tenian valores de hidroxicolecalciferol
superiores a 20 ng/ml. Los participantes fueron
aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir CiC
o CaC durante un mes y, posteriormente, se cruzaron
al otro tratamiento durante otro mes. Durante cada
fase de tratamiento los participantes fueron evaluados
cada 2 semanas. Tanto las tabletas de CiC como las
de CaC contenian 250 mg de calcio elemental. La
dosis de suplementos de calcio se cambio en funcién
de los valores de calcio sérico ajustados por albumina.
Todos los pacientes recibieron indicaciones para seguir
una dieta especial con calcio suficiente y una cantidad
reducida de oxalato y sal, y una ingesta de liquidos
de 2 I/dia.

En cada visita se valoraron los signos de hipocalcemia,
el estrefiimiento, la adhesién terapéutica, la tolerancia
gastrointestinal y la calidad de vida. La ausencia de
nefrolitiasis se documenté de manera retrospectiva y
mediante la revision de los registros clinicos. Todos los
parametros bioquimicos de sangre y orina se midieron
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cada 2 semanas. El rango clinico 6ptimo para los niveles
de calcio ajustados por albumina se definié entre 8 'y
9 mg/dl.

Los criterios principales de valoracion fueron los
cambios en el calcio sérico ajustado por albuminay
en el producto de la actividad iénica de los niveles
de oxalato de calcio (indice AP [CaOx]). Ademas, se
analizaron los cambios en la 36-item Short Form Health
Survey (SF-36), el puntaje de fatiga de la Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy, el estrefiimiento
y los eventos adversos.

Veintiséis pacientes fueron aleatorizados para la
primera fase del ensayo cruzado. Después del cruce,

2 participantes se retiraron del estudio y restaron

24 pacientes (promedio de edad: 54.7 anos, 21
[87.5%] mujeres, media del valor de parathormona:
15.04 pg/ml) que conformaron la poblacion final.

La dosis de vitamina D activa al inicio del estudio

no difirio entre los grupos CiC y CaC (0.54 frente a
0.48, p = 0.310). La prevalencia de hipercalciuria fue
del 33% en la poblacién. No se hallaron diferencias
en las caracteristicas antropométricas iniciales y los
biomarcadores de laboratorio.

No se registraron diferencias en el indice AP (CaOx)
entre los grupos. Sin embargo, el tratamiento con CiC
se asocio con la reduccién de la excrecion urinaria de
potasio (-5.66 frente a 5.00 mEg/24 h, p =0.013) y la
proporciéon de oxalato/creatinina urinaria (-2.46 frente a
7.42 mmol/mol, p = 0.029) en comparacion con el CaC.
No se encontraron diferencias en otros biomarcadores
de laboratorio. Cuando se evalud la tasa de cambio de
las variables bioquimicas analizadas al inicio y luego
de 4 semanas de tratamiento, solo se mantuvo una
diferencia significativa para la proporciéon de oxalato/
creatinina en orina de 24 h a favor del citrato de
calcio. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de pacientes con concentracion
de calcio sérico fuera del rango, al inicio (29.2%
con CiC frente a 8.3% con CaC, p=0.137) o en el
control de seguimiento. El porcentaje de pacientes con
estrefiimiento fue menor en el grupo de CiC que en
el de CaC (4.3% frente a 30.4%, p = 0.047). No se
encontraron diferencias en la calidad de vida ni en el
nivel de fatiga entre los grupos de tratamiento.

El CiC demostro ser tan eficaz como el CaC para
mantener los objetivos de calcio en pacientes con HC.
Las sales de CiC aumentan la biodisponibilidad de
calcio de manera mas eficiente y en mayor grado que
las sales de CaC. Aunque el CiC no modificé el indice
AP (CaOx) en comparacion con el CaC, se asocié con
la reduccién en la excrecién urinaria de oxalato, que
parece ejercer un efecto beneficioso potencial sobre el
riesgo de nefrolitiasis. La reduccion de oxalato urinario
podria estar relacionada con la mayor solubilidad
gastrica del CiC y, por lo tanto, mayor cantidad de
iones de calcio libres que pueden reducir la absorcion
intestinal de oxalato, disminuyendo de este modo la
concentracion de oxalato absorbido y presentado a
los tubulos renales. Los factores que promueven la
unién de cristales de oxalato de calcio monohidratado
no difirieron entre los pacientes tratados con CiC



y CaC. Si bien se esperaba que el CiC disminuya la
sobresaturacién urinaria con respecto al oxalato de
calcio (CaOx), el citrato urinario no difirié entre los
pacientes tratados con CiC y CaC.

La absorcién gastrointestinal de alcali estimada
fue similar en los dos grupos de tratamiento, lo
gue se asocié con la ausencia de aumento del
pH urinario en los pacientes tratados con CiC. La
parathormona modula la reabsorciéon de calcio
en los tubulos distales renales, mientras que en
sujetos con hipoparatiroidismo, la mayor parte
del calcio absorbido en el intestino se encuentra
definitivamente en la orina. La falta de cualquier
modulacion de la parathormona en la reabsorcién de
calcio tubular puede desempefar un papel adicional
en el mantenimiento del indice AP (CaOx) similar
en ambos grupos de tratamiento. El CiC provocd
menos estrefiimiento que el CaC. El citrato intestinal
residual parece formar complejos con el magnesio
con accién osmética en mayor medida que con el
CaC. Ademas, el carbonato de calcio, al disolverse en
forma de CO, provoca trastornos gastrointestinales
generales y, en particular, estrefiimiento. A pesar de
esta diferencia en la prevalencia de estrefiimiento, la
calidad de vida y el nivel de fatiga no difirieron entre
los grupos. Los cuestionarios usados no son especificos
de la enfermedad y, en consecuencia, no fueron lo
suficientemente sensibles para la evaluacion de la
calidad de vida de los sujetos con hipoparatiroidismo.
El corto plazo del presente estudio también impidid
observar diferencias en los parametros de calidad de
vida. Segun los investigadores, se necesitan estudios
adicionales en grupos mas grandes que incluyan
pacientes con hipoparatiroidismo de causa no
quirdrgica o con antecedentes de nefrolitiasis, y durante
un periodo mas largo para confirmar los resultados del
presente estudio.

Las fortalezas del presente estudio fueron el disefio,
como la eleccion de criterios principales de valoracion a
priori, y la dieta controlada dada a los pacientes.
Ademas, todos los sujetos estaban estabilizados antes
de ingresar al estudio. Dentro de las limitaciones,
los autores sefalan no haber tenido un periodo de
“lavado” y la duracion breve.

El CiC es eficaz para mantener los niveles objetivo
de calcio en pacientes con HC causado por cirugia y
provoca menos efectos adversos gastrointestinales,
como estrefiimiento, en comparacién con el CaC.

Los resultados del presente estudio sugieren que el
CiC puede indicarse en pacientes con mayor riesgo
de célculos. Por ultimo, los autores concluyen que
se necesitan estudios a largo plazo para analizar

la eficacia y la sequridad del CiC en pacientes con
hipoparatiroidismo.
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10 - Empagliflozina y Homeostasis del Calcio
y del Fésforo en Pacientes con Diabetes
Tipo 2

Rau M, Thiele K, Lehrke M y colaboradores

Bone Reports 16(101175):1-6, Feb 2022

Los inhibidores del cotransportador de sodio y
glucosa de tipo 2 (sodium-glucose cotransporter-2
[SGLT2]) inhiben la funcién del SGLT2 en los tubulos
proximales de los rifones, de modo que reducen la
reabsorcién tubular de sodio y glucosa y aumentan
la excrecion urinaria de sodio y glucosa; también
ocasionan diuresis osmatica. Los inhibidores de SGLT2
se utilizan ampliamente para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (DBT2).

Diversos estudios realizados con pacientes con
DBT2 tratados con diversos inhibidores del SGLT2,
como el EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina,
el programa CANVAS vy el estudio CREDENCE con
canagliflozina, el estudio DECLARE con dapagliflozina
y el estudio VERTIS con ertugliflozina, demostraron
que el tratamiento con este tipo de agentes
hipoglucemiantes se asocia con reduccién del indice
de eventos cardiovasculares y de la internaciéon
por insuficiencia cardiaca (IC), en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerética, con
multiples factores de riesgo cardiovascular o con
enfermedad renal cronica.

Sin embargo, algunos estudios sugirieron que los
inhibidores de SGLT2 se asocian con efectos adversos
sobre el metabolismo del hueso. Por ejemplo, en
un estudio, el tratamiento con dapagliflozina se
vinculdé con un indice aumentado de fracturas éseas
en pacientes con DBT2, mientras que en el ensayo
CANVAS, el tratamiento con canagliflozina se asocio
con incidencia aumentada de fracturas en individuos
con DBT2. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, el
numero de fracturas de las extremidades superiores
fue mas alto entre los enfermos que recibieron
empagliflozina.

En estudios previos se analizaron los efectos de
los inhibidores de SGLT2 sobre la homeostasis 6sea
y mineral. Los niveles séricos de fésforo aumentaron
en el contexto del tratamiento con dapaglifiozina,
en tanto que los niveles del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF23), asociado con reduccion de la
reabsorcion de calcio y con aumento de la excrecion
de fosforo, aumentaron durante el tratamiento con
canagliflozina.

Por el momento, sin embargo, se desconoce si
los efectos de los inhibidores de SGLT2 sobre el
metabolismo dseo son especificos para cada agente
y si son transitorios o permanentes. Por lo tanto,
el objetivo del presente estudio fue determinar los
efectos del tratamiento con empagliflozina sobre
los niveles de calcio, fosforo, parathormona (PTH),
25-hidroxivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D, FGF23,
fragmento carboxiterminal del B-telopéptido del
colageno tipo 1 (B-CTX) y osteocalcina al inicio, a los
3 dias y a los 3 meses de comenzado el tratamiento,
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en un analisis secundario del estudio aleatorizado,
controlado con placebo y a doble ciego EMPA, con
valoracién hemodindmica en pacientes con DBT2.

En el presente estudio controlado con placebo, a
doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos y
de intervencién se analizaron 44 pacientes con
DBT2, quienes fueron asignados al tratamiento con
empagliflozina en dosis de 10 mg o a placebo durante
3 meses, en combinacion con el tratamiento de base.

Los analisis de laboratorio se realizaron al inicio
(dia 0) y a los dias 1, 3 'y 30. El reclutamiento tuvo lugar
en el Department of Internal Medicine | del University
Hospital Aachen, RWTH Aachen University, Alemania.

Se incluyeron pacientes de 18 afios o mas, con DBT2
y niveles séricos de hemoglobina glucosilada (HbA, )
>6.5%. En cambio, fueron excluidos los sujetos con
diabetes tipo 1, hipertension arterial no controlada,
de 75 afos 0 mas, o con compromiso renal (tasa de
filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73 m?), enfermedad
hepatica (niveles séricos de transaminasas o de fosfatasa
alcalina mas de 3 veces por encima del limite superior
de normalidad), enfermedad de la tiroides no controlada
y otras afecciones endocrinas, entre otros criterios de
exclusion.

Para los analisis estadisticos se aplicaron modelos de
efectos mixtos lineales para mediciones repetidas, con
ajuste segun el grupo de tratamiento y el tiempo. Todos
los valores fueron transformados a logaritmos antes de
su ingreso en el modelo, con la finalidad de mejorar
la aptitud de este. El ajuste del modelo se evalué por
medio de inspeccion visual de los gréficos residuales. Se
calcularon las diferencias emparejadas de las medias de
los cuadrados minimos entre los grupos
de empagliflozina y placebo; los valores de p se
calcularon para momento de valoracion (dia 3 y mes 3).

Entre mayo de 2017 y enero de 2019 se analizaron
44 pacientes; se dispuso de datos aptos para los analisis
para 42 de ellos. Las caracteristicas basales fueron
comparables entre los grupos.

La edad promedio de los enfermos fue de 62 afnos
y el 81% eran hombres; la concentracion promedio
de HbA,_ fue de 7.7%, en tanto que el indice de masa
corporal promedio (IMC) fue de 31.3 kg/m?, y la tasa de
filtrado glomerular promedio, de 83 ml/min/1.73 m?. El
71% de todos los pacientes presentaban antecedentes
de enfermedad cardiovascular.

La presion arterial basal promedio fue de 135/81 mm Hg.

Los niveles basales promedio de 25-hidroxivitamina D
difirieron de manera significativa entre el grupo de
tratamiento con empagliflozina y el grupo placebo.
Las medicaciones utilizadas en condiciones basales
—hipoglucemiantes, inhibidores del sistema renina-
angiotensina, betabloqueantes y estatinas— fueron
comparables en ambos grupos.

Luego de 3 dias de tratamiento con empagliflozina
se comprobaron aumentos significativos de los niveles
séricos de foésforo (p = 0.036), PTH (p = 0.025) y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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FGF23 (p = 0.001), y reducciones sustanciales de la
concentracién de 1,25-dihidroxivitamina D (p < 0.001,
respecto de los valores basales). Estos efectos se
observaron en ausencia de cambios en los niveles
séricos de calcio, 25-hidroxivitamina D, B-CTXy
osteocalcina.

La modulacién del metabolismo del fésforo fue
transitoria y dejo de observarse en los controles
bioguimicos realizados a los 3 meses de comenzado el
tratamiento con empagliflozina.

La administracién de empagliflozina no se asocié con
cambios importantes de la excreciéon urinaria de calcio o
foésforo, a los 3 dias o a los 3 meses.

En el presente estudio, el tratamiento con
empagliflozina indujo aumentos significativos del
fosforo, la PTH y el FGF23, y reducciones de la
concentraciéon de 1,25-dihidroxivitamina D a los 3 dias
de comenzado el tratamiento; los efectos dejaron
de observarse a los 3 meses. La administracion de
empagliflozina no se asocié con cambios significativos
en los niveles séricos de calcio o en los marcadores de
resorcion (B-CTX) o de formacién osea (osteocalcina),
a los 3y 30 dias de comenzado el tratamiento.

En conclusién, el tratamiento de pacientes con
DBT2 con empagliflozina se acompafia de cambios
transitorios en algunos marcadores del metabolismo
6seo, posiblemente en relacion con el aumento
transitorio de la reabsorcion de fésforo mediada
por sodio en los tubulos proximales. Los resultados
observados explicarian por qué el tratamiento
prolongado con empagliflozina no se asocia con riesgo
aumentado de fracturas 6seas.

PN Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/170885
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frecuente de las fracturas en mujeres B) El fémur.
durante el puerperio y el periodo de C) La clavicula.
1 lactancia? D) La mandibula.
E) Ninguna de las mencionadas.
¢Cudles son los efectos de las tiazidas A) Aumento de la DMO por érea en el cuello femoral, la cadera total y el tercio predominantemente
sobre la densidad mineral ésea (DMO) cortical del radio.
en mujeres? B) Aumento de la DMO volumétrica cortical en el radio.
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osteoporosis posmenopausica? C) Bisfosfonatos.
4 D) Inhibidores del receptor de estrégenos.
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¢Cudles son las manifestaciones A) La poliartritis.
articulares mas frecuentes en pacientes | B) La oligoartritis.
tratados con inhibidores de punto de C) Las artralgias.
D control inmunolégico? D) La polimialgia reumatica.
E) Todas las respuestas son correctas.

Respuestas correctas

3 ‘0d169jouNwWU|
10J3U0D Bp ouNd |p SaJOpIgIYul UOD SOpele.) Saluaided soj Jejussald uspand anb siiue sp
Ssew.oy se| 9p seunbje uos edirewnal eibjejwijod e A seibjeiile se| ‘sippieobi|o e| ‘sielod e

'SP1D9110D UOS seysandsal Se| sepo|

5 "eZI|0QRIBW UIS [BUBJ BULIOJ 9P SOPE}RIdXd UOS Sajuabe soydip anb opep g olpeiss
U BDIUQUD [BUBJ PEPBWLIBJUS UOD S31UBIDEd Ud SOpedipuleljuod ugyss ‘edisnedouawsod sisoiodoalso
e| ap ojuBIWele} |3 eied UQIDDB|B eIAWILM BP SODBUILIR) SO| 3 SouNb|e Uos SO}eUO)SO4SIq SO| UBIq IS

'SO}RUOSOJSIg

5 'soleq 2}UBWILAIIL[S UOS SAIUBINDIID
Souab1}Sa AP Sa.I0[eA SO| (BN | }URIND ‘1B[NDI|04 SE} B| US OpLUndsuel} odwal} JoAew Aey anb
e opIgap ‘souaboulsd e uoIdISOdXd JOUSW UOD SOPRIDOSE URISS Sa1eNballl S3jenJisusu SoId SoT

“1e|nd1|0} 3sey e| ap odwial} JoAe|A

"SOAI}OW S0.30 Jod sepizel uezijiin anb ejuadosiso uod
saualnW Ud SOd139|aNbsa SOII§BUSY 4833140 URLPOd [BD1340D 0SaNY [ B4GOS SepIZel} Se| ap SO3I943 SO

'SOPIYAUIY SOqUIY

‘eipueyde| ap opopad |9 A oadiand |9 ajueinp sasslnw U Seinjoely ap S1USNUL
Sew SODIWOQIRUR SOIYS SO| UOS OJ|IqO} [ A BD2UNW | ‘Blpue|ul{ Ud Opezi|eal 0lpn}sa Un unbas

‘0/10} [@ A PIaunwW €7

uondo ojuswepung

eysandsay

oN dlL




