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Abstract

The low serum 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D] levels found in the elderly are associated with raised serum
parathyroid hormone (PTH) levels and with hip fractures. Treatment with vitamin D and calcium can lower
PTH and reduce the risk of hip fracture. Serum parathyroid hormone and vitamin D levels are inversely
related fall within the normal range but there is no consensus on the serum 25(0OH)D level required for
bone health. We decided to study the relations between serum PTH, serum vitamin D metabolites and
other calcium-related variables in 496 postmenopausal women without vertebral fractures attending our
osteoporosis clinics. PTH was positively related to age and serum 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(0H),D]
and inversely related to 25(0OH)D and plasma ionized calcium. There was a step-like increase in PTH as se-
rum 25(OH)D fell below 40 nmol/l. In women with 25(OH)D levels > 40 nmol/l, 1,25(0OH),D was positively
related to 25(0OH)D. In women with 24(OH)D levels < 41 nmol/l, the relation was inverse. In women with
25(0H)D levels < 41 nmolll, 1,25(0OH),D was most closely related to PTH; in women with 25(0H)D levels
> 40 nmol/l, serum 1,25(0H),D was most closely (inversely) related to plasma creatinine. Therefore, with
serum 25(0OH)D levels increasingly < 40 nmol/|, serum 1,25(0H),D becomes critically dependent on rising
levels of PTH. The data suggest that aging women should maintain 25(OH)D levels > 40 nmol/l (which is
the lower limit of our normal range for healthy young subjects) to prevent the excessive elevation of serum
PTH which may be deleterious to bone health.

Keywords: vitamin d, menopause, parathormone, calcium, osteomalacia

Resumen

En las personas mayores, los niveles bajos de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] se asocian con aumento
de la parathormona sérica (PTH) y con fracturas de cadera. El tratamiento con vitamina D y calcio puede
disminuir los valores de PTH y reducir el riesgo de ese tipo de fracturas. Los niveles de PTH plasmatica y
de vitamina D normalmente se relacionan inversamente, pero no existe consenso acerca de cudles son los
requeridos para la conservacion de la salud del tejido ¢seo. Nuestro equipo estudio la asociacion entre los
niveles de PTH plasmatica, de los metabolitos plasméticos de la vitamina D y otras variables relacionadas
con el calcio en 496 mujeres posmenopausicas, sin fracturas vertebrales, atendidas en nuestras institucio-
nes para el tratamiento de la osteoporosis. Se comprobé una relacion directa de la PTH con la edad y con
la 1,25(0H),D plasmatica. En cambio, se verifico que existe una relacion inversa entre esta hormona y la
25(0H)D, asi como con el calcio idnico plasmatico. Se constaté un incremento brusco de la PTH cuando
los valores de la 25(0OH)D descendian a menos de 40 nmol/l. En las mujeres con cifras de 25(OH)D superio-
res a los 40 nmol/l, la 1,25(0H),D presentd una relacion directa con respecto a la 25(OH)D. En las pacien-
tes que presentaban valores de 25(0OH)D inferiores a 41 nmol/l, la relacion fue inversa. En las mujeres con
niveles de 25(0OH)D menores de 41 nmol/l, se evidencio una relacién mas estrecha con la PTH. Finalmente
en las pacientes con niveles de 25(OH)D mayores de 40 nmol/l, la 1,25(0H),D sérica se relacion¢ estrecha
e inversamente con la creatinina plasmatica. Entonces, si se cuenta con niveles de 25(0H)D menores de
40 nmol/l, la 1,25(0H),D depende netamente del aumento de PTH. Los datos presentados indican que las
mujeres de edad avanzada deberian mantener niveles de 25(0OH)D por encima de los 40 nmol/l que es el
limite inferior del rango considerado por nosotros para los sujetos jovenes y sanos. El objetivo es evitar el
aumento excesivo de la PTH sérica que puede ser deletéreo para la salud del hueso.

Palabras clave: vitamina D, menopausia, parathormona, calcio, osteomalacia

En las personas de edad avanzada, los niveles plasma- malacia se caracteriza por la presencia de hipocalcemia,
ticos de 25 hidroxivitamina D [25(0OH)D] demasiado ba- aumento de la fosfatasa alcalina plasmatica y comproba-
jos provocan osteomalacia. Se consideran niveles bajos a cion en las biopsias de alteraciones en la mineralizacion
aquellos que estan por debajo de los 20 nmol/l. La osteo-  &sea, con incremento de la matriz osteoide no calcificada.



Este cuadro puede clasificarse como deficiencia de vitami-
na D. Sin embargo, los niveles de 25(0OH)D que superan
los mencionados y alcanzan el limite inferior del rango
considerado normal se han asociado con incrementos
de la parathormona (PTH) sérica, aumento del recambio
(turnover) 6seo y aumento del riesgo de padecer fractu-
ras de cadera sin evidencias de osteomalacia. Los niveles
de 25(0OH)D que caen dentro de este rango han sido de-
nominados insuficiencia de vitamina D. La concentracion
minima requerida para preservar la salud del hueso es
tema de debate.

Algunos autores aseguran que se requieren 40 nmol/l de
hidroxivitamina D, mientras que otros afirman que existe
amenaza para el hueso a menos que los niveles plasma-
ticos de esta vitamina sean de 100 nmol/l. Para averiguar
mas datos acerca del nivel optimo de 25(0OH)D, nuestro
equipo examino la relacion entre los niveles séricos de
25(0H)D, PTHy 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0H),D] en
460 mujeres posmenopausicas de raza blanca sin eviden-
cia de fracturas vertebrales, que se atendian en nuestras
clinicas especializadas en osteoporosis. El grupo de tra-
bajo encontré una relacion directa de la PTH con la edad
y con los niveles de 1,25(0H),D, asi como una relacion
inversa con los niveles de 25(0OH)D y de calcio iénico plas-
maticos. Ademas, constatd un incremento brusco de la
PTH cuando la 25(0OH)D desciende a menos de 40 nmol/l.

En las mujeres con 25(0OH)D sérica superior a 40 nmol/l,
la 1,25(0H),D se relacion6 de manera directa con la
25(0OH)D. En tanto, para las pacientes con niveles de
25(0OH)D menores de 41 nmol/l, la relacion entre la
25(0OH)D y la 1,25(0OH)2D fue inversa. En las personas con
25(0H)D menor de 41 nmol/l, la 1,25(0H),D se relaciond
mas estrechamente con la PTH plasmatica. En las pacien-
tes que presentaban niveles séricos de 25(OH)D mayores
de 40 nmol/, la 1,25(0H),D se asoci6 de manera mas
estrecha e inversa con la creatinina plasmatica. Entonces,
con niveles séricos de 25(0OH)D por debajo de 40 nmol/l,
la 1,25(0H),D se torna rigurosamente dependiente de los
niveles crecientes de PTH sérica. Los datos indican que las
mujeres posmenopdusicas deberian mantener niveles de
25(OH)D superiores a 40 nmol/l para evitar los aumentos
de PTH sérica con el ejercicio, los cuales podrian ser dele-
téreos para la salud del hueso. La cifra mencionada cons-
tituye el limite inferior del rango considerado normal para
personas jovenes y sanas. La 25(0H)D sérica se relacion6
de manera inversa con el indice de masa corporal (IMC)
y con la edad, mientras que su relacion fue directa con el
grosor del pliegue cutaneo. Sin embargo, la correlacion
de mayor importancia se constatéd con el promedio de ho-
ras de sol durante el dia dos meses antes de la extracciéon
de sangre. Esto demuestra que la luz del sol es una de
las fuentes principales de vitamina D en Adelaida (35° S).

Debido a que un IMC elevado se asocia con obesidad,
previamente hemos asumido que la relacién inversa entre
25(0OH)D e IMC se debia al aumento de la masa adipo-
sa y, por lo tanto, a un mayor volumen de distribucion
de la vitamina D en aquellas personas con mayor IMC.
No obstante, en este contexto la 25(OH)D mostré una
relacién directa con la estatura (r = 0.14, p = 0.0002)
con mayor contundencia que la relacién inversa con el
peso corporal (r = 0.4, ns). Es preciso mencionar que hasta
ahora no hemos hallado un argumento que explique esta
observacion. Existe un consenso generalizado con respecto
a que la 25(0OH)D plasmética es la medida méas adecuada
de la cantidad total de las reservas de vitamina D corporal,
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pero el acuerdo es menor con respecto al nivel sérico
apropiado de 25(0OH)D. Por lo general, el nivel éptimo ha
sido considerado como aquel por debajo del cual la PTH
sérica comienza a elevarse. Por otro lado, la PTH sérica
debe considerarse como un marcador secundario de la
salud del tejido ¢seo. Algunos autores han sugerido que
se requieren niveles séricos superiores a 30 nmol/l y otros
afirman que ese valor es igual a 37.5 nmol/l, 62 nmol/l,
77 nmol/l y aun 120 nmol/l.

Se han detectado variaciones estacionales de los nive-
les de PTH con niveles séricos de 25(OH)D inferiores a
63 nmol/l. Malaban demostré que los niveles aumentados
de 25(0OH)D entre 43 y 88 nmol/l disminuyen los niveles
plasmaticos de PTH en un 22%. No hay duda de que la re-
duccion de los niveles séricos de 25(0OH)D contribuye al au-
mento de la PTH constatado con el transcurso de los afios.
Se dispone de 4 estudios publicados en los que las tasas
de pérdida ¢sea pueden utilizarse para evaluar los niveles
séricos de 25(0OH)D. En un estudio aleatorizado y a doble
ciego con 2 dosis diferentes de vitamina D administrada
junto con calcio, Dawson-Hughes y sus colaboradores en-
contraron que la pérdida 6sea a nivel del cuello del fémur
y a nivel lumbar fue menor en mujeres de 64 afos con
niveles séricos promedio de 25(0H)D de 100 nmol/l que
en pacientes cuyos niveles promedio eran de 66 nmol/l.
En otro trabajo aleatorizado y controlado, Ooms y sus co-
laboradores encontraron que la pérdida ésea en el cuello
femoral fue menor en mujeres de 80 afos con niveles
séricos de 25(0OH)D promedio de 62 nmol/l que en pa-
cientes con promedios de 27 nmol/l. Por otro lado, Ko-
mulainen y sus colaboradores, en otro ensayo aleatoriza-
do y controlado, no verificaron diferencia alguna en las
tasas de pérdida ¢sea en la columna vertebral ni el fémur
de mujeres de 53 anos con niveles de 25(0H)D de 25 o
38 nmol/l. Hunter y sus colaboradores estudiaron 64 pa-
rejas de gemelas con edad promedio de 59 afos por me-
dio de un ensayo controlado y al azar.

El grupo de expertos tampoco encontré diferencias en
la pérdida 6sea entre el grupo que recibid tratamien-
to que presentaba un nivel promedio de 25(0OH)D de
118 nmol/l y el grupo que recibié placebo que presen-
taba niveles de 25(0OH)D de 75 nmol/Il. A partir de estos
datos, resulta dificil determinar cual es el nivel éptimo de
25(0OH)D, pero tal vez sea prudente mantener niveles
superiores a 60 nmol/l en las personas mayores. Se han
publicado 3 trabajos que examinaron los efectos de los
suplementos de vitamina D sobre la tasa de fracturas. En
un estudio francés que evalud personas que recibian cui-
dados de enfermeria en sus domicilios (promedio de edad
de 84 afnos), se administré una dosis de 800 Ul/dia de
vitamina D junto con 1200 mg de calcio. Este hecho se
asocio con la elevacion de la 25(OH)D de 40 a 105 nmol/I.
Ademas, se verificé una caida del 44% de la PTH sérica
y la disminucién de la cantidad de fracturas. En el grupo
que recibid placebo esta tasa fue igual al 11.6% por afo
y en el grupo que habia sido tratado alcanzé solamente
el 8.1% (p = 0.009). Asimismo, se constaté que la re-
duccién de la tasa de fracturas de cadera fue de 6.6% a
3.9% por afio. Sin embargo, no resulta claro cudl de las
dos sustancias fue la responsable del efecto “antifractu-
ra"”, sila vitamina D o el calcio.

En otra ocasion se llevd a cabo un ensayo controlado
y aleatorizado en el que se aplicaban inyecciones intra-
musculares anuales de vitamina D a sujetos escandinavos
de 86 afos en promedio; se encontraron incrementos



A. Need / Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 21 (2023) 4-6

de la 25(0OH)D plasmatica de 31 a 42 nmol/l en pacien-
tes ambulatorios y de 14 a 45 nmol/l en pacientes in-
ternados que recibfan tratamiento. Los cambios citados
se asociaron con la disminucién del numero de fracturas
en las mujeres, que iban de 25.3% en los controles has-
ta 17.9% en quienes recibian vitamina D (p = 0.016).
En otro estudio aleatorizado y controlado que tomo su-
jetos con un promedio de edad de 80 afios que vivian
de manera independiente en Amsterdam, una dosis de
400 Ul/dia de vitamina D provoco el aumento de los ni-
veles séricos de 25(0OH)D de 23 nmol/l hasta 60 nmol/l.
Luego de 3.5 anos se registraron 74 fracturas en el grupo
que habia recibido placebo y 77 fracturas en quienes ha-
bian sido medicados. Las fracturas de cadera fueron 48 en
el grupo placebo y 58 en el grupo tratado. Las diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Estos resultados
aparentemente confusos no proporcionan un panorama
claro en cuanto al nivel éptimo de 25(0OH)D que permitiria
la reduccion al minimo de la tasa de fracturas.

Nuestros datos indican que las personas de edad de-
berian mantener niveles séricos de 25(0OH)D de por lo
menos 40 nmol/l, aunque los estudios mencionados an-
teriormente sugieren que serfa mas prudente apuntar a
niveles mas elevados que el propuesto, tal vez 60 nmol/I.
Es obvio que se requieren mas investigaciones para alcan-
zar elementos de certeza sobre tales cifras. La luz solar
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desempena un importante papel en el mantenimiento de
los niveles en las personas jovenes, pero es poco probable
gue los adultos mayores se aventuren a ir puertas afuera.
Ademas, frecuentemente se les aconseja que se cubrany
gue utilicen pantallas solares para evitar el dafo en la piel
gue acarrea la exposicion prolongada a la radiacion ultra-
violeta. Por otro lado, la piel de las personas de edad avan-
zada es menos eficaz para producir vitamina D cuando se
ve expuesta a luz solar. De esta manera, resulta probable
gue sean necesarios suplementos de vitamina D agrega-
dos a los alimentos o administrados en dosis conocidas
en forma de comprimidos. Los requerimientos orales de
vitamina D probablemente sean mas elevados que lo que
se suponia en otras épocas.

Se ha calculado que las personas mas jovenes requieren
alrededor de 600 Ul diarias para mantener los niveles de
25(0OH)D dentro de un rango adecuado. Veith sugirié que
las personas mayores requieren 800 Ul 'y que dosis mas al-
tas también son seguras. Por su parte, Heaney indicé que
una dosis igual a 1000 Ul diarias probablemente sea mas
eficaz en la prevencién de la apariciéon de niveles bajos en
sujetos con escasa respuesta, sin causar ningun problema
de sobredosificacion. Si se la ingiere en comprimidos, es
menos probable que se llegue a la sobredosis en los nifnos
gue si se la agrega a los alimentos habituales como una
medida de salud publica.
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Autoevaluacion del articulo
El tratamiento con vitamina D y calcio puede disminuir los valores de PTH y reducir el riesgo de fracturas.

Las mujeres de edad avanzada deberian mantenerse niveles de 25(0H)D por encima de:
A. 25 nmol/l. B. 30 nmol/l. C. 40 nmol/I. D. 15 nmol/l. E. 10 nmol/I
Corrobore su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/206385
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Resenas seleccionadas

Amplias resefias y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos pdginas.
Los textos se redactan en espafiol en base a las pautas de estilo editorial de los resumenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Eficaciay Seguridad de las Terapias
Farmacoldgicas para la Prevencion de las
Fracturas Vertebrales por Osteoporosis en
Mujeres Posmenopausicas

Wei F, Gao Q, Zhou C y colaboradores
Fourth Military Medical University, Xi'an, China

[Efficacy and Safety of Pharmacologic Therapies for Prevention of
Osteoporotic Vertebral Fractures in Postmenopausal Women]

Heliyon 9(2):1-12, Nov 2022

Se demuestra que el tratamiento con abaloparatida,
alendronato, calcitonina, denosumab, parathormona,
risedronato, romosozumab, ranelato de estroncio,
teriparatida y acido zoledrénico reduce, de manera eficaz y
segura, el riesgo de fracturas por osteoporosis en mujeres
posmenopausicas.

La osteoporosis (OP), la enfermedad ésea mas
comun, es una causa importante de fracturas cada
afno en adultos de los Estados Unidos; la OP se asocia
con consecuencias muy desfavorables, en términos
clinicos y de salud publica. Las fracturas vertebrales
también aumentan el riesgo de mortalidad y predicen
fuertemente el riesgo de nuevas fracturas, vinculadas
con dolor crénico, escoliosis y pérdida de la autoestima.

Se dispone de un amplio espectro de farmacos
para reducir el riesgo de fracturas por OP. Estos
agentes pueden clasificarse en dos grandes grupos:
farmacos que inhiben la resorcién 6sea mediada por
los osteoclastos y agentes anabdlicos que estimulan la
formacion de hueso nuevo. Segun las gufas de practica
clinica de 2017 del American College of Physicians,
los farmacos de primera linea para el tratamiento de
la OP posmenopausica incluyen principalmente los
bisfosfonatos (BF), la terapia hormonal, los moduladores
de los receptores para estrogenos, nuevos agentes
bioldgicos y suplementos de calcio y vitamina D. Estas
recomendaciones se establecieron en funcion de los
resultados de una revisiéon sistematica de estudios
clinicos aleatorizados y controlados, pero se carece
de evidencia relevante para otros aspectos, o para
farmacos mas nuevos, entre ellos la abaloparatida (un
analogo relacionado con la parathormona [PTH]) y
el romosozumab. Las guias de 2020 de la American
Association of Clinical Endocrinologists incluyen
directrices para estos nuevos farmacos, sobre la base
de solo unos pocos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados con abaloparatida y romosozumab. No se
dispone de informacién precisa acerca de la seguridad
de estas opciones de tratamiento. En el contexto del
numero creciente de farmacos disponibles para el
tratamiento de la OP, los pacientes y los profesionales
deben conocer con exactitud la sequridad y la eficacia

de cada una de estas alternativas, indicadas para la
prevencion de fracturas. En algunos metanalisis se
compararon intervenciones farmacolégicas para la

OP posmenopdausica, pero en algunos de ellos solo se
consideraron unos pocos farmacos y no se analizaron
aspectos de seguridad. Cabe mencionar que el

tiempo ejerce una fuerte influencia sobre el efecto

de estos agentes, un aspecto que, sin embargo, no

fue contemplado en ninguna investigacion. Debido

gue no se dispone de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados de comparacion directa de la eficacia

de todas las intervenciones farmacoldgicas para la
prevencion de fracturas, la comparacion indirecta por
medio de metanalisis en red es un método alternativo
valido. Por lo tanto, el objetivo de este metanalisis en red
fue determinar la eficacia y la seguridad de 16 opciones
terapéuticas para prevenir nuevas fracturas vertebrales,
en mujeres con OP posmenopausica. También se realizd
andlisis por subgrupos, en relacién con el tiempo.

Métodos

Para el metanalisis se siguieron las pautas Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions y las
guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA). Los articulos publicados
en cualquier idioma se identificaron a partir de las
bases de datos Cochrane y PROSPERO, como también
PubMed, Embase y la Cochrane Library. Se realizé una
busqueda adicional para identificar los estudios clinicos
controlados y aleatorizados mas recientes, es decir
aquellos publicados hasta el 15 de febrero de 2021; las
busquedas iniciales se actualizaron en mayo de 2021.
Para la inclusion de los estudios se aplicaron los criterios
PICOS. Se tuvieron en cuenta el primer autor, el afo
de publicacion, el disefio del estudio, la duracién de
la fase a doble ciego y de la fase abierta, el espectro
de edad o la edad promedio, la dosis de calcio y
vitamina D, el tamano de las muestras, los tratamientos
indicados para la OP, la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales y los efectos adversos. La calidad de los
estudios y el riesgo de sesgo se determinaron con
el método Cochrane. Mediante modelos de efectos
aleatorios se estimaron los riesgos relativos (RR) globales
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Luego
se aplicé metanalisis en red para las comparaciones
indirectas entre los farmacos. La heterogeneidad entre
los estudios se determiné con el estadistico /%; se incluyé
un andlisis de sensibilidad con la consideracion exclusiva
del 4cido zoledronico (AZ) debido a la frecuencia de
administracion.

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

conflictos de interés, etc.
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Resultados

A partir de revisiones sistematicas y metanalisis y de
las bases de datos mencionadas se identificaron 92
articulos que fueron aptos para esta investigacion.

Los estudios se publicaron entre 1990y 2018; las
pacientes tuvieron entre 53.5y 79.8 afos, en promedio.

Fracturas vertebrales segun el metanadlisis en red

Se consideraron 55 estudios clinicos controlados y
aleatorizados con 104 580 participantes, en los cuales se
analizo la frecuencia de fracturas vertebrales en relacion
con el uso de 16 terapias farmacolégicas.

La abaloparatida (RR de 0.21, IC 95%: 0.09 a 0.51),
el alendronato (RR de 0.55, IC 95%: 0.38 a 0.81),
la calcitonina (RR de 0.44, IC 95%: 0.25 a 0.78), el
denosumab (RR de 0.30, IC 95%: 0.14 a 0.61), la PTH
(RR de 0.32, IC 95%: 0.10 a 0.97), el risedronato (RR
de 0.65, IC 95%: 0.42 a 1.00), el romosozumab (RR de
0.31,1C 95%: 0.16 a 0.61), el ranelato de estroncio (RR
de 0.62, 1C 95%: 0.42 a 0.93), la teriparatida (RR de
0.27,1C 95%:0.17 a 0.43) y el AZ (RR de 0.41, IC 95%:
0.26 a 0.65) redujeron el riesgo de fracturas vertebrales,
respecto del placebo, en el modelo de coherencia.

La teriparatida fue mas eficaz que el alendronato
(RR de 0.48, IC 95%: 0.27 a 0.86), el raloxifeno (RR de
0.39, IC 955: 0.20 a 0.74), el risedronato (RR de 0.41,
IC 95%: 0.25 a 0.68) y el ranelato de estroncio (RR
de 0.43, IC 95%: 0.23 a 0.79), en términos de la
prevencion de fracturas vertebrales.

La abaloparatida fue més eficaz que el alendronato
(RR de 0.38, IC 95%: 0.15 a 0.98), el raloxifeno (RR de
0.31,1C 95%: 0.12 a 0.81), el risedronato (RR de 0.31,
IC 95%: 0.12 a 0.81) y el ranelato de estroncio (RR
de 0.34, IC 95%: 0.13 a 0.88) para prevenir fracturas
vertebrales. El tratamiento con denosumab (RR de
0.43, 1C 95%: 0.18 a 1.00) y con romosozumab (RR
de 0.45, IC 95%: 0.20 a 1.00) se asocio con reducciéon
significativa de la frecuencia de fracturas vertebrales,
respecto del raloxifeno. Los resultados obtenidos en
el modelo de coherencia se correspondieron bien con
los resultados de los modelos de inconsistencia; no se
observo inconsistencia significativa (p > 0.05 en todos
los casos).

Las probabilidades de que las terapias farmacoldgicas
sean Utiles para la prevencion de fracturas por OP en
mujeres posmenopausicas, de altas a bajas, fueron la
abaloparatida (area bajo la curva del ranking acumulado
[SUCRA, por su sigla en inglés]: 0.888), la teriparatida
(SUCRA: 0.842), el denosumab (SUCRA: 0.777), el
romosozumab (SUCRA: 0.750), la PTH (SUCRA: 0.703),
el AZ (SUCRA: 0.602), la calcitonina (SUCRA: 0.562),
el etidronato (SUCRA: 0.560), la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) (SUCRA: 0.503), el ibandronato
(SUCRA: 0.427), el alendronato (SUCRA: 0.392), el
lasofoxifeno (SUCRA: 0.321), el bazedoxifeno (SUCRA:
0.317), el ranelato de estroncio (SUCRA: 0.302), el
risedronato (SUCRA: 0.278), el raloxifeno (SUCRA:
0.239) y el placebo (SUCRA: 0.033).

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

conflictos de interés, etc.

Anadlisis por subgrupos para las fracturas
vertebrales

Con la finalidad de estudiar los efectos del tiempo
sobre los efectos de los farmacos, se realizaron
analisis por subgrupos. Se incluyeron 21 ensayos
clinicos controlados y aleatorizados con 42 513
pacientes, en los cuales se analizé la incidencia de
fracturas vertebrales en relacion con 10 terapias
farmacoldgicas, con seguimiento a corto plazo (< 18
meses). La abaloparatida (RR de 0.14, IC 95%: 0.05
a 0.35), el alendronato (RR de 0.34, IC 95%: 0.20
a 0.58), el denosumab (RR de 0.12, IC 95%: 0.03 a
0.56), el raloxifeno (RR de 0.45, IC 95%: 0.25 a 0.80),
el risedronato (RR de 0.45, IC 95%: 0.34 a2 0.61), el
romosozumab (RR de 0.22, IC 95%: 0.14 a 0.37), la
teriparatida (RR de 0.22, IC 95%: 0.15a 0.32) y el AZ
(RR de 0.30, IC 95%: 0.21 a 0.44) redujeron el riesgo
de fracturas vertebrales, respecto del placebo, en el
modelo de coherencia.

Las probabilidades de que las terapias farmacolégicas
sean eficaces para la prevencién de fracturas vertebrales
en mujeres posmenopausicas con OP de orden alto a
bajo fueron abaloparatida (SUCRA: 0.816), denosumab
(SUCRA: 0.804), ibandronato (SUCRA: 0. 771),
teriparatida (SUCRA: 0.661), romosozumab
(SUCRA: 0.646), AZ (SUCRA: 0.461), calcitonina
(SUCRA: 0.460), alendronato (SUCRA: 0.371),
raloxifeno (SUCRA: 0.254), risedronato (SUCRA: 0.226)
y placebo (SUCRA: 0.031).

Un total de 39 estudios clinicos controlados y
aleatorizados con 83 373 pacientes analizaron los
efectos de 10 terapias farmacolodgicas en el largo plazo
(> 18 meses). La abaloparatida (RR de 0.13, IC 95%:
0.03 a 0.65), el alendronato (RR de 0.62, IC 95%: 0.43
a 0.90), la calcitonina (RR de 0.47, IC 95%: 0.27 a 0.82),
el denosumab (RR de 0.31, IC 95%: 0.15 a 0.64), la TRH
(RR de 0.47, IC 95%: 0.24 a 0.93), el risedronato
(RR de 0.53, IC 95%: 0.35 a 0.80), el ranelato de
estroncio (RR de 0.63, IC 95%: 0.44 a2 0.88), la
teriparatida (RR de 0.24, IC 95%: 0.13 a 0.44) y el AZ
(RR de 0.37, IC 95%: 0.24 a 0.56) redujeron el riesgo
de fracturas vertebrales, respecto del placebo, en el
modelo de coherencia. Las probabilidades de eficacia,
de altas a bajas, fueron para abaloparatida
(SUCRA: 0.913), teriparatida (SUCRA: 0.866),
denosumab (SUCRA: 0.768), AZ (SUCRA: 0.720),
etidronato (SUCRA: 0.599), PTH (SUCRA: 0.592),
calcitonina (SUCRA: 0.559), TRH (SUCRA: 0.554),
risedronato (SUCRA: 0.495), alendronato
(SUCRA: 0.374), ranelato de estroncio (SUCRA: 0.370),
lasofoxifeno (SUCRA: 0.368), bazedoxifeno
(SUCRA: 0.324), ibandronato (SUCRA: 0.225),
raloxifeno (SUCRA: 0.204) y placebo (SUCRA: 0.069).

Eventos adversos y eventos adversos graves
en el metanélisis en red

Se analizaron 57 estudios clinicos controlados y
aleatorizados con 100 195 pacientes y 16 clases
de terapias farmacolégicas. Respecto de placebo,
los RR de efectos adversos graves no difirieron de
manera significativa en el modelo de coherencia. Las



probabilidades de que las terapias se asocien con
efectos adversos graves, de bajas a altas, fueron para
la TRH (SUCRA: 0.927), el etidronato (SUCRA: 0.879), la
PTH (SUCRA: 0.802), el bazedoxifeno (SUCRA: 0.772),
la calcitonina (SUCRA: 0.754), el AZ (SUCRA: 0.639), el
raloxifeno (SUCRA: 0.493), el placebo (SUCRA: 0.445),
el ibandronato (SUCRA: 0.443), el risedronato
(SUCRA: 0.439), el lasofoxifeno (SUCRA: 0.430), el
ranelato de estroncio (SUCRA: 0.340), el romosozumab
(SUCRA: 0.318), el denosumab (SUCRA: 0.277), la
teriparatida (SUCRA: 0.244), la abaloparatida
(SUCRA: 0.213) y el alendronato (SUCRA: 0.088).
Por otra parte, se analizaron 69 estudios clinicos
controlados y aleatorizados con 110 325 pacientes para
la valoracién de los efectos adversos de 16 tipos de
terapias farmacoldgicas.

El alendronato (RR de 0.36, IC 95%: 0.13 a 0.97),
el bazedoxifeno (RR de 0.23, IC 95%: 0.10 a 0.49),
la calcitonina (RR de 0.38, IC 95%: 0.28 a 0.53), el
denosumab (RR de 0.26, IC 95%: 0.11 a 0.59), la
TRH (RR de 0.18, IC 95%: 0.06 a 0.54), el ibandronato
(RR de 0.45, IC 95%: 0.28 a 0.70), el lasofoxifeno (RR
de 0.44,1C 95%: 0.32 a 0.61), el placebo (RR de 0.37,
IC 95%: 0.30 a 0.46), el raloxifeno (RR de 0.37, IC
95%: 0.13 a 1.00), el risedronato (RR de 0.33, IC 95%:
0.14 a 0.79), el romosozumab (RR de 0.27,
IC 95%: 0.10 a 0.74), el ranelato de estroncio (RR de
0.38, 1C 95%: 0.28 a 0.51), la teriparatida (RR de 0.37,
IC 95%: 0.23 2 0.61) y el AZ (RR de 0.26, IC 95%:
0.11 a 0.63) se asociaron con indices mas bajos de
efectos adversos, en comparacion con la PTH en el
modelo de inconsistencia.

Anadlisis de sensibilidad en relacion con la
frecuencia de administracion

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el uso de AZ en dosis de 5 mg
una vez por afio y otros esquemas de frecuencia de
administracion de AZ, en términos de la prevencién de
fracturas vertebrales. Para los efectos adversos graves y
los efectos adversos totales no se encontraron diferencias
significativas entre el uso de AZ una vez por afio (5 mg)y
AZ con otras frecuencias de administracion.

Conclusion

En la actualidad se dispone de diversas estrategias de
tratamiento para la prevencién de fracturas por OP,
en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, la eficacia
y la seguridad de los diferentes tratamientos no se
conocen con precision, objetivo de la presente revision
sistematica. Este metanalisis con 92 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados realizados con 145 516
mujeres posmenopausicas con OP tratadas con 16
tipos de terapias farmacoldgicas para la prevencion de
fracturas, confirma la eficacia y la sequridad para la gran
mayoria de ellas. El uso de PTH se asocié con mas efectos
adversos, respecto de las opciones restantes. El raloxifeno
redujo el riesgo de fracturas vertebrales en el corto
plazo en un 55%, mientras que la calcitonina y la TRH
actuarfan mas lentamente; de hecho, solo redujeron el
riesgo de fracturas vertebrales en el largo plazo, durante
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el seguimiento de entre 21y 72 meses. La abaloparatida
y la teriparatida fueron las mejores alternativas para
prevenir fracturas vertebrales, en mujeres de edad
avanzada con OP, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellas. En este sentido, la teriparatida
fue més eficaz que el alendronato, el raloxifeno, el
risedronato y el ranelato de estroncio.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/173441

2- Tratamiento de las Metastasis Oseas con
Acido Zoledrénico: Revision y Metanalisis
en Redes Bayesianas

Lorange J, Ramirez Garcia Luna J, Akoury E y colaboradores
McGill University, Montreal, Canada

[Management of Bone Metastasis with Zoledronic Acid: A Systematic Review
and Bayesian Network Meta-analysis]

Journal of Bone Oncology 39(100470):1-10, Feb 2023

El tratamiento con acido zoledrdnico provee beneficios
en términos de la reduccion de la incidencia de eventos
adversos esqueléticos, la prolongacion del tiempo hasta
su aparicion y la reduccion del dolor, asociado con las
metastasis dseas.

La evolucion clinica de los pacientes con tumores
malignos ha mejorado considerablemente en las
Ultimas décadas, debido a la introduccion de nuevos
tratamientos oncoldgicos. Incluso asi, las metastasis, por
lo general en higado, pulmones o huesos, representan
una causa importante de mortalidad relacionada con
enfermedad maligna (90% de los casos). Los huesos son
la localizacion mas frecuente de metastasis para ciertos
tumores sélidos primarios, como el cancer de pulmoén,
de prostata, de mama y de rifén.

Las metdstasis 6seas comprometen sustancialmente
el remodelado 6seo; las consecuencias incluyen dolor,
hipercalcemia y eventos adversos esqueléticos (EAE).
Los EAE comprenden las fracturas patologicas, la
compresion medular y los trastornos que requieren
radioterapia o cirugia como opciones de tratamiento.
Los EAE reducen la funcién fisica, prolongan
las internaciones y acortan la supervivencia. Los
bisfosfonatos (BF) constituyen una de las opciones
terapéuticas para las metastasis éseas.

Los BF son agentes que inhiben la resorciéon 6sea
mediada por los osteoclastos; habitualmente se
los indica para el tratamiento de la osteoporosis, la
hipercalcemia asociada con tumores malignos y las
metastasis 6seas. El acido zoledrénico (AZ) es un BF
con nitrégeno de tercera generacion que se utiliza por
via intravenosa, comunmente para el tratamiento de
las lesiones osteoliticas, de modo que se lo considera
la terapia de primera linea en pacientes con metastasis
oseas, secundarias a tumores sélidos, como el cancer
de mama. Cuando se lo utiliza como terapia adyuvante,
el AZ reduce el riesgo de aparicion de metastasis éseas.
Diversas revisiones sistematicas y metanalisis en red
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mostraron que el AZ disminuye de manera significativa,
respecto del placebo, la incidencia de EAE. Sin embargo,
no se dispone de informacién concluyente para los
efectos del AZ sobre otros criterios de valoracion,

como la supervivencia global, la supervivencia libre

de progresién y el dolor. Por lo tanto, el objetivo de
esta revision sistematica con metandlisis bayesiano

en red fue comparar la eficacia del AZ, respecto de
otras opciones terapéuticas, sobre la supervivencia, la
incidencia de EAE y el dolor en pacientes con metastasis
6seas secundarias a cualquier tipo de tumor primario.

Métodos

Para el estudio se siguieron las pautas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Los articulos publicados
hasta el 5 de mayo de 2022 se identificaron mediante
busquedas en PubMed, Embase y la Web of Science.

Se consideraron estudios realizados con adultos con
metastasis 6seas, de manera independiente del idioma,
la edad o el sexo. Se incluyeron estudios aleatorizados
o cuasi aleatorizados en los cuales se compararon

los efectos del AZ respecto del placebo u otros
comparadores.

Los criterios principales de valoracién fueron los
nuevos EAE, es decir nuevas metastasis oseas, fracturas
patoldgicas, compresion medular o dolor discapacitante;
el tiempo hasta la aparicion del primer EAE; la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG). El dolor, valorado a los 3, 6 y 12 meses
con el Brief pain inventory (BPI) o con escalas visuales
analdgicas fue un criterio secundario de valoracion. El AZ
se utilizd en dosis de 4 mg u 8 mg cada 3 a 4 semanas.
Los comparadores fueron everolimus, denosumab,
docetaxel, otros BF y ranelato de estroncio-89 (Sr-89).
Los tumores primarios se clasificaron en cancer de
mama, cancer de pulmon, cancer de préstata y otros; se
considero el tratamiento con AZ indicado antes, durante
o después de la quimioterapia.

Segun la variable de valoracion se estimaron los odds
ratio (OR) o los hazard ratio (HR) de EAE, con intervalos
de credibilidad del 95% (ICr 95%). Para el dolor se
utilizaron diferencias promedio estandarizadas (DPE). El
riesgo de sesgo se determiné con el instrumento Risk
of Bias v.2. Se realizd metandlisis en red segun las guias
propuestas por Harrer y colaboradores, con la utilizaciéon
de redes bayesianas para cada variable de valoracion y
con modelos de efectos aleatorios. La convergencia de
las 4 cadenas se analizé con el estadistico Gelman-Rubin
y con inspeccioén visual de los gréaficos. Las probabilidades
de eficacia para cada opcién de tratamiento se categorizod
con el drea bajo la curva del ranking acumulado (surface
under the cumulative ranking [SUCRAY]). Se incluyeron
analisis de metarregresion en relacion con el tipo de
tumor primario o el momento del tratamiento, respecto
de la quimioterapia.

Resultados

Se identificaron 3861 articulos, 27 de los cuales
fueron aptos para el estudio (cancer de pulmén, n = 5;
cancer de proéstata, n = 9; cancer de mama, n = 7; otros

10

canceres, n = 6). Se analizaron en total 19 824 pacientes
y 7 grupos de comparacion, aunque el placebo fue el
mas frecuente. El nimero promedio de individuos en
cada grupo fue de 333 (entre 15y 1026). Los valores
SUCRA se calcularon para cada variable de valoracién,
segun los diferentes tratamientos. En los estudios

con pacientes con cancer de proéstata se tuvieron en
cuenta la resistencia o la sensibilidad a la castracion y
el tratamiento hormonal. Catorce estudios presentaron
riesgo bajo de sesgo, 11 tuvieron algunos aspectos de
preocupacion y 2 mostraron riesgo alto de sesgo.

Criterios de valoracion: EAE

Un total de 24 estudios fueron adecuados para
esta valoracion. Nueve terapias se compararon
conjuntamente o respecto del placebo (AZ en dosis de
4 mg, AZ en dosis de 8 mg, AZ en combinacién con
otro tratamiento, bloqueo androgénico, denosumab,
docetaxel, everolimus, Sr-89 y todos los BF en un Unico
grupo). En el metanalisis en red, 3 terapias se asociaron
con una reduccion estadisticamente significativa del
numero de EAE, respecto del placebo. El uso de AZ en
combinacion con quimioterapia o terapia hormonal fue
superior al placebo para la prevencién de EAE (OR de
0.079; ICr 95%: 0.022 a 0.27); siguieron en eficacia
el docetaxel y el denosumab con OR de 0.12 (ICr
95%: 0.023 2 0.58) y de 0.33 (ICr 95%:0.17 a 0.60),
respectivamente.

Tiempo transcurrido hasta el primer EAE

Se analizaron 20 estudios con 10 grupos diferentes:
placebo, AZ 4 mg, AZ 8 mg, AZ en combinacién con
otro tratamiento, bloqueo androgénico, denosumab,
docetaxel, everolimus, Sr-89 y los otros BF en un Unico
grupo. Respecto de placebo, el tratamiento con la
mayor eficacia relativa en términos de la proteccién
contra la aparicién de un primer EAE fue el denosumab
(HR de 0.51; ICr 95%: 0.35 a 0.78), sequido por AZ
en dosis de 4 mg (HR de 0.58; ICr 95%: 0.48 a 0.77).
Ningun otro tratamiento se asocié con incrementos
significativos del tiempo hasta los primeros eventos.

Supervivencia libre de progresion

Se analizaron 10 estudios y 9 grupos: placebo,
AZ 4 mg, AZ 8 mg, AZ en combinacién con otro
tratamiento, bloqueo androgénico, denosumab,
docetaxel, everolimus y Sr-89. El tratamiento con la
mayor eficacia relativa fue el Sr-89 (HR de 0.88;
ICr 95%: 0.61 a 1.3), sequido por el denosumab
(HR de 0.92; ICr 95%: 0.64 a 1.2) y el AZ en dosis de
8 mg (HR de 0.95; ICR 95%: 0.62 a 1.4). Sin embargo,
ningun tratamiento fue estadisticamente significativo,
en términos del aumento de la SLP.

Supervivencia global

Se analizaron 12 estudios con 8 grupos: placebo,
AZ en dosis de 4 mg, AZ en combinacién con otros
tratamientos, bloqueo androgénico, denosumab,
docetaxel, Sr-89 y los restantes BF en conjunto.
El tratamiento asociado con la supervivencia mas
prolongada fue el docetaxel (HR de 0.51; ICr 95%:



0.22 a 1.3), seguido por el AZ en combinacién con
guimioterapia o terapia hormonal (HR de 0.63; ICr 95%:
0.28 a 1.3) y el AZ en dosis de 4 mg (HR de 0.72; ICr 95%:
0.42 a 1.2). Sin embargo, ninglin tratamiento se vinculd
con un cambio significativo de la SG, respecto del placebo.

Dolor

Seis estudios determinaron el dolor a los 3 'y 6 meses
de seguimiento, con 4 y 5 grupos de tratamiento,
respectivamente. Cinco trabajos con 5 terapias se
seleccionaron para la comparacion a los 12 meses. Los
tratamientos consistieron en AZ en dosis de 4 mg, AZ en
dosis de 8 mg, docetaxel y los restantes BF en conjunto.

A'los 3y 6 meses, el AZ en dosis de 4 mg fue
significativamente superior al placebo para el alivio del
dolor, con DPE de -0.85 (ICr 95%: -1.6 a -0.0025) y de
-2.6 (ICr 95%: -4.7 a -0.52), respectivamente. Ningin
otro tratamiento fue significativamente superior al
placebo, a los 3y 6 meses. A los 12 meses, ninguna
terapia super6 al placebo.

Conclusion

El objetivo de este metandlisis fue comparar la eficacia
del AZ, respecto de otros tratamientos, para mejorar
la evolucién clinica en pacientes con metastasis dseas
secundarias a cualquier tipo de tumor primario.

Los resultados indican que el tratamiento con AZ
reduce la incidencia de EAE, aumenta el periodo hasta
el primer EAE en el curso del estudio y disminuye el
dolor a los 3y 6 meses. El AZ, en combinacion con
quimioterapia o terapia hormonal, fue la estrategia mas
eficaz para disminuir los eventos esqueléticos.

N Informacién adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/173445

3 - Papel de la Vitamina D como Adyuvante
para la Regeneracion Osea: Revision
Sistematica de la Literatura

Sundar R, Bhagavandas Rai A, Kumar J, Divakar D

Pacific Academy of Higher Education and Research (PAHER) University,
Udaipur, India; King Saud University, Riyadh, Arabia Saudi

[The Role of Vitamin D as an Adjunct for Bone Regeneration: A Systematic
Review of Literature]

The Saudi Dental Journal 35(3):220-232, Mar 2023

La vitamina D, cuando se la administra como adyuvante,
aumenta la regeneracion ésea y mejora la osteointegracion
alrededor de los implantes y su aplicacion a osteoblastos o
células precursoras mesenquimaticas en cultivo aumenta la
expresion de factores osteogénicos y de genes que codifican
para proteinas de la matriz dsea.

La pérdida de hueso por traumatismo o entidades
patoldgicas constituye un verdadero desafio en
términos terapéuticos, en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica, maxilofacial o dental. En los procedimientos
odontolégicos y en la cirugia oral, la pérdida de hueso
dentoalveolar puede causar pérdida de piezas dentarias,
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enfermedad periodontal y enfermedad sistémica. En las
ultimas décadas se introdujeron diversas estrategias para
la reconstruccion de los defectos del hueso. Por ejemplo,
los injertos de hueso autélogo vascularizado se han
transformado en la modalidad reconstructiva de eleccion
para la reparacion de defectos de gran tamafno en el
hueso maxilar o mandibular. Sin embargo, la obtencion
de injertos de hueso autélogo a menudo se asocia con
morbilidad local; ademaés, con este procedimiento solo

es posible obtener volumenes reducidos de hueso. Los
aloinjertos y los xenoinjertos evitan estas desventajas, pero
se asocian con riesgo de transmision de enfermedades.
Por su parte, los materiales 6seos aloplasticos son
esencialmente osteoconductores y se consideran
deficientes en términos de la calidad y la cantidad de
hueso regenerado, motivo por el cual se suelen requerir
adyuvantes 6seos, como factores de crecimiento, células
pluripotenciales y tratamientos farmacologicos asociados
con efectos estimulantes pleiotrépicos sobre el hueso,
como por ejemplo la vitamina D.

La vitamina D es una vitamina liposoluble y una
hormona esteroide que cumple un papel decisivo
en el metabolismo del calcio; se la obtiene de la
dieta, de los suplementos y por la exposicion a la
luz ultravioleta. Las dos formas naturales inactivas
de vitamina D, es decir, el ergosterol presente en las
plantas y el 7-deshidrocolesterol, en los animales, son
activados por la radiacion ultravioleta en provitaminas:
ergocalciferol (vitamina D,) y colecalciferol (vitamina D3),
respectivamente. Las provitaminas se convertidas en
formas activas por medio de hidroxilacion en el higado
(25-hidroxiergocalciferol y 25-hidroxicolecalciferol)

y en los rifnones (1,25-dihidroxiergocalciferol y
1,25-dihidroxicolecalciferol). Las formas hidroxiladas de la
vitamina D2 y D3 activan los receptores para la vitamina
D. La vitamina D3 o calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol)
es la forma mas activa.

La vitamina D cumple un papel decisivo en el
metabolismo del calcio y del fosforo, o sea en la absorcién
intestinal, la excrecion renal y la reabsorcién. Ademas, la
vitamina D ejerce efectos sobre el sistema inmunitario.
Diversos estudios mostraron que los suplementos
de vitamina D y calcio, segun las demandas diarias,
reducen la resorcion 6sea y el riesgo de fracturas, al
aumentar la densidad mineral 6sea. En cambio, la
deficiencia de vitamina D se asocia con un amplio
espectro de enfermedades éseas, entre ellas osteoporosis,
periodontitis y cicatrizacion alterada de las fracturas. El
objetivo de esta revision sistematica de la literatura fue
resumir la evidencia disponible, en términos de los efectos
de la administracion de vitamina D como adyuvante sobre
la regeneracion ésea.

Métodos

Para la revision se siguieron las pautas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA 2020). Los articulos publicados en inglés entre
enero de 1990 y junio de 2022 se identificaron mediante
busquedas en PubMed (Medline), Scopus (Elsevier),
ScienceDirect (Elsevier), la Cochrane database of clinical
trials, la Web of science (Clarivate Analytics) y Scholar
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(Google). Se consideraron estudios clinicos prospectivos
y retrospectivos, ensayos aleatorizados y controlados, e
investigaciones realizadas in vivo o in vitro que reunieron
los criterios PICO (Problem Intervention Comparison &
Outcome). El efecto (problema) fue la regeneracion de
los defectos dseos, incluida la osteointegracién adyacente
a los implantes y la diferenciacion osteogénica de las
células. La intervencion fue el uso de vitamina D como
adyuvante, en su forma activa, como precursor o como
analogo. Las comparaciones se realizaron, en general,
con grupos sin vitamina D. El criterio de valoracion fue

la evidencia clinica, radiografica, histolégica o molecular
de formacion de hueso nuevo, nueva mineralizacion
o6sea, osteointegracion de los implantes, diferenciacion
osteogénica o expresion de mediadores osteogénicos.
Se tuvieron en cuenta el disefio de las investigaciones,
los objetivos, las caracteristicas demograficas de los
pacientes, los métodos, el tipo de vitamina D y su via de
administracioén, y la evolucién clinica.

Resultados

Se identificaron 384 articulos, 23 de los cuales fueron
aptos para el estudio (9 in vitroy 14 in vivo). Entre
los 23 trabajos incluidos en la revision sistematica, 9
fueron experimentales in vitro con osteoblastos, células
del periostio o células precursoras mesenquimaticas
en cultivo. Las otras 14 investigaciones se efectuaron
in vivo para evaluar los efectos de la vitamina D sobre
la regeneracion de los defectos 6seos en modelos con
ratas, conejos, ratones o perros.

Utilizacion de vitamina D como adyuvante in vitro
La vitamina D se utilizé fundamentalmente como

adyuvante para aumentar la diferenciacién osteogénica

de células en cultivo; las mas usadas fueron las

células precursoras mesenquimaticas derivadas de

la médula 6sea, las células adiposas y las células de

tejidos dentarios; también se utilizaron osteoblastos

humanos y murinos. En dos estudios, la vitamina D se

empled en combinacion con nanoparticulas de oro y

cannabidiol. Se analizaron pardmetros morfolégicos

y bioquimicos. Los trabajos refirieron expresion

aumentada de osteocalcina (OCN), fosfatasa alcalina

(ALP), osteoprotegerina (OPG), osteopontina (OPN)

y osteonectina (ON). Asimismo, se refirié expresion

reducida de colageno tipo 1y de interleuquina (IL)-6,

una citoquina proinflamatoria.

Utilizacion de vitamina D como adyuvante in vitro
Entre los 14 estudios revisados, en 8 se analizé el
papel de la vitamina D sobre la regeneracion de los
defectos ¢seos, y en 5 se evalud la osteointegracion de
los implantes, a partir de la formacién de hueso en la
interfaz. En un estudio murino se investigd la formacion
de hueso en la sutura palatina media, luego de la
expansion de ortodoncia. En la mayoria de los trabajos
(6 de 14) se utilizaron modelos murinos con defectos
6se0s o implantes pequefos en maxilar, mandibula,
tibia o hueso femoral. En general, se empled la forma
activa de la vitamina D (calcitriol) como adyuvante;
en 3 estudios se evaluaron los efectos de un derivado
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de calcitriol (ED-71), colecalciferol o eldecalcitol. La
vitamina D o sus analogos se administraron por via
local o sistémica (oral o intragastrica). Sin embargo,
se comprobd heterogeneidad entre los estudios, en
términos de la dosis y la frecuencia de administracion
sistémica de vitamina D. Se refirieron efectos mas
favorables sobre la regeneraciéon ésea guiada (quided
bone regeneration) con la administracién sistémica,
respecto del tratamiento oral, aunque ambas estrategias
en general se asociaron con aumento de la regeneracion
6sea, cuando la vitamina D se utiliz6 como adyuvante.
Aunque en la mayoria de los estudios se emplearon
animales sanos, en unos pocos se analizaron animales
con osteoporosis (ratas sometidas a ovariectomia), ratas
con diabetes inducida por estreptozotocina y modelos
murinos de enfermedad renal crénica inducida por
nefrectomia. En todos ellos, la administracion sistémica
de vitamina D como adyuvante se provocé mayor
regeneracion ésea y osteointegracion de los implantes.
Entre los estudios en los cuales se evaluaron los
efectos de la vitamina D sobre la regeneracién de los
defectos 6seos, se observo heterogeneidad importante
en relacion con el tamano del defecto, el tipo de
injerto, el método y el momento de valoracion, y la
via de administracion de vitamina D. Se aplicaron
métodos radiogréaficos e histoldgicos para determinar la
cicatrizacion de los defectos 6seos y detectar el hueso
nuevo formado y su densidad mineral; también se
aplicaron marcadores de osteogénesis. En la mayoria
de los casos se evaluo la formacion de hueso alrededor
del implante, valorada histoldgicamente, entre 4y 12
semanas después de la colocacién del implante.

Conclusion

El objetivo de esta revision fue determinar el papel
de la vitamina D sobre la regeneracion de los defectos
6seos. La utilizacién de vitamina D como adyuvante en
cultivos de células precursoras y osteoblastos se asocid
con mayor diferenciacion osteogénica y con aumento
de la expresion de genes que codifican para las
proteinas de la matriz 6sea y de la fosfatasa alcalina. En
los estudios in vivo, la administracién de vitamina D
se vinculd con formacion precoz y aumentada de hueso
nuevo, con mineralizacion de los defectos 6seos, con
mejor contacto de los implantes 6seos y con mejor
osteointegracion alrededor de los implantes. En los
modelos con animales con enfermedades sistémicas,
la administracion de vitamina D como adyuvante se
acompano de regeneracion de los defectos 6seos y
con osteointegracion comparables a las de los animales
sanos. La evolucion clinica fue mas favorable cuando
la vitamina D se administrd por via sistémica. En
conclusion, los resultados de la revision indican que el
uso adyuvante de vitamina D constituye un método
eficaz, no invasivo y no costoso para la regeneracion
6sea y la osteointegracion. Se requieren, sin embargo,
estudios a largo plazo para establecer los protocolos
optimos de tratamiento, en términos del tipo, la dosis,
la frecuencia, la duracién y la via de administracion.

2~ Informacién adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/173447
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4 - Avances en el Tratamiento de
la Osteoporosis y Efectos sobre la Curacién
Osea

Kushchayeva Y, Pestun I, Lewiecki E y colaboradores

University of South Florida; USF Health Informatics Institute, Tampa; New
Mexico Clinical Research and Osteoporosis Center, Albuquerque, EE.UU.

[Advancement in the Treatment of Osteoporosis and the Effects on Bone
Healing]

Journal of Clinical Medicine 11(24):1-31, Dic 2022

En la actualidad se cuentan con datos acumulados que
apoyan el uso de la terapia farmacoldgica en pacientes con
mala salud dsea antes y después de la cirugia dsea.

La osteoporosis es un trastorno prevalente que afecta
la calidad o6sea y predispone a fracturas y complicaciones
posteriores a la cirugia ortopédica. Los huesos y la
cicatrizaciéon 6sea se ven afectados no solo por esta
enfermedad, sino también por el envejecimiento.

Cicatrizacion de fracturas en huesos sanos

La cicatrizacion de fracturas es un proceso complejo,
secuencial y coordinado. La mayoria de las lesiones éseas
cicatrizan mediante cicatrizacidon dsea secundaria, un
proceso de cuatro etapas que comprende formacion
de hematomas con inflamacion, formaciéon de callos
fibrocartilaginosos (callo blando), formacién de callos
6seos (callo duro) y remodelacién 6sea. El proceso
comienza inmediatamente después de la fractura y
continlia durante meses a afnos hasta que el hueso vuelve
a su estado original. Los osteoclastos y los osteoblastos
tienen un papel fundamental en la cicatrizacion 6sea y
estan regulados por diversas citoquinas.

Cicatrizacion de fracturas en hueso osteoporoético
Los huesos osteoporoéticos son débiles y fragiles
debido a la densidad mineral ésea (DMO) bajay a la
mayor actividad osteoclastica. La resistencia y la rigidez
6seas también se ven comprometidos y suelen aparecer
microfracturas por estrés. El proceso de cicatrizacion de
fracturas en el hueso osteoporotico es mas prolongado
y tiende a complicarse, en comparacién con el hueso
sano. Las comorbilidades y el envejecimiento complican
aln mas este proceso. La capacidad de cicatrizacion
y reparacion de los huesos, asi como los mecanismos
fisiolégicos asociados, disminuyen con la edad. Ademas,
el envejecimiento se relaciona con sarcopenia, pérdida
6sea y DMO baja. El equilibrio bioquimico y biomecanico
gue existe entre los huesos y musculos es fundamental
para la cicatrizacion 6sea.

Marcadores de recambio 6seo en la cicatrizaciéon
de fracturas

Los marcadores de recambio 6seo incluyen marcadores
tanto de resorcion ésea como de formacion osea. Estos
sirven para predecir el riesgo de fracturas y evaluar
y monitorear el tratamiento de la osteoporosis. Los
marcadores de recambio 6seo aumentan de forma
significativa dentro de las primeras semanas después
de una fractura, y se correlacionan con el tamafio de
la fractura y el tiempo de cicatrizacion. Se debe tener
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en cuenta que tienen especificidad 6sea baja y pueden
verse influidos por uso de medicamentos, menopausia,
edad, sexo, embarazo/lactancia, insuficiencia renal e
inmovilidad.

Evaluacion de la salud 6sea antes de la cirugia 6sea
La salud y la calidad 6seas son determinantes claves
del resultado de la cirugia é¢sea. El hueso osteopordético

es menos denso y presenta adelgazamiento de las
trabéculas, mala vascularizacion y alteracion de la
remodelacion ésea. La osteopenia, la osteoporosis y

la DMO baja son prevalentes en personas de edad
avanzada y afectan de forma negativa el resultado de la
cirugfa osea.

Antes de la cirugia ortopédica se recomienda la
deteccion de osteoporosis en todos los pacientes
mayores de 65 afios, asi como en pacientes de 50 a
64 anos que presentan factores de riesgo de DMO baja
como diabetes, enfermedad renal crénica, deficiencia de
vitamina D, uso cronico de corticoides, antecedentes de
tratamiento contra el cancer que se sabe que afectan la
DMO, antecedentes de enfermedad 6sea metabdlica o
fragilidad de la columna vertebral o fractura de cadera,
entre otros. Los pacientes menores de 50 afos deben
someterse a pruebas de DMO en caso de antecedentes
de fractura por fragilidad, uso crénico de corticoides,
enfermedad 6sea metabdlica, tratamiento contra el
cancer o enfermedad renal cronica.

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen
mayor riesgo de fracturas que la poblacion general, y
esto aumenta de manera gradual con el empeoramiento
de la tasa de filtracién glomerular. Debido a esto,
las directrices recomiendan evaluar la DMO por
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) en
pacientes con enfermedad renal crénica en etapas
avanzadas, con signos de trastorno mineral y 6seo o
factores de riesgo de osteoporosis.

Diagnéstico por imagenes en la evaluacion
de fracturas

La DXA es el método de referencia para evaluar la
DMO, diagnosticar la osteoporosis y valorar el riesgo
de fracturas. Como limitacion presenta que no se
puede utilizar en embarazadas y la DMO puede verse
afectada por mala posicion del paciente, presencia de
artefactos, necrosis avascular, metastasis y lesiones
oseas primarias. El puntaje del hueso trabecular se
puede medir en la DXA y predice el riesgo de fracturas,
independientemente de la DMO.

La multiespectrometria ecografica por radiofrecuencia
brinda informacién de la DMO, con puntajes que se
correlacionan de forma lineal con la DXA, y se considera
un método preciso para diagnosticar la osteoporosis.
Una de sus ventajas principales es que se puede usar
en embarazadas. No obstante, requiere un operador
entrenado y capacitado. La tomografia computarizada
(TC) de la columna vertebral es un método alternativo
y confiable para determinar la salud 6sea, la DMO
e identificar la osteoporosis. En pacientes que no
son elegibles para DXA debido a la presencia de
instrumentacion o escoliosis con deformidad significativa



de la columna vertebral, se pueden diagnosticar
fracturas y calcular la DMO con imagenes de TC
obtenidas para indicaciones no esqueléticas. Ademas,
permite identificar fracturas vertebrales no de forma
incidental. Sin embargo, la TC de la columna vertebral
no se considera igual a la DXA para el diagnoéstico de
osteoporosis y no es Util para el monitoreo de pacientes.

La resonancia magnética (RM) es sensible para detectar
la presencia de fracturas por estrés, avulsiones o fracturas
ocultas, especialmente en entornos de trauma. La sefial
de médula ésea en las imagenes de RM ponderadas
en T1 se correlaciona negativamente con la DMO y la
osteoporosis. Ademas, el puntaje M se ha propuesto
como un nuevo método cuantitativo para la deteccién de
osteoporosis en la RM de la columna lumbar.

La TC cuantitativa se puede utilizar para la medicion
de la DMO volumétrica en compartimentos corticales
y trabeculares de la columna vertebral y el fémur
proximal, y puede ser preferible a la DXA en pacientes
con una masa 6sea extremadamente alta y baja.

Medicamentos contra la osteoporosis y salud 6sea
antes de la cirugia ortopédica

La vitamina D es esencial para la homeostasis del
calcio y el metabolismo éseo. La deficiencia de
vitamina D provoca hiperparatiroidismo secundario y
aumento de la resorcion ésea, y es frecuente en los
adultos mayores. Ademas, se asocia con sarcopenia,
reduccién de la fuerza muscular y la capacidad
de realizar actividades diarias y caidas. El uso de
suplementos de vitamina D aumenta la DMO y reduce
el riesgo de fracturas. Esto ultimo puede deberse a su
accion sobre el tejido muscular. Los resultados de la
fusién espinal se ven afectados de forma negativa por
la deficiencia de vitamina D. Se ha informado que la
suplementacion con vitamina D después de la fusion
espinal se asocia con menos dolor lumbar y mejores
resultados quirdrgicos.

Los sujetos con fracturas por fragilidad tienen mayor
riesgo inminente de fracturas y deben ser tratados
para la prevencion de fracturas secundarias. El riesgo
fracturas secundarias depende de la edad, aumenta
cada ano y es mas frecuente en mujeres que en
varones y después de una fractura vertebral que otros
tipos de fracturas. Existen tres clases de farmacos
antiosteoporosis: antirresortivos, anabdlicos y de doble
efecto (inhiben la reabsorcién y estimulan la formacién).
En la actualidad, no existen medicamentos aprobados
para el tratamiento/profilaxis de la osteoporosis antes de
la cirugfa 6sea para mejorar los resultados quirtrgicos.
Se recomienda la terapia médica antes de la cirugia
espinal planificada para los pacientes con osteoporosis,
y se puede considerar en caso de mala salud 6sea.

Los bisfosfonatos y el denosumab son farmacos
antirresortivos que inhiben la remodelacion ésea.
Los bisfosfonatos impiden la sintesis de proteinas
involucradas en la funcion de los osteoclastos y
tienen una vida media esquelética de muchos afos.
Estos agentes aumentan la DMO, pero no mejoran
la microarquitectura trabecular. Los bisfosfonatos
disminuyen el riesgo de fracturas vertebrales, de cadera
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y no vertebrales en mujeres posmenopausicas. El

acido zoledroénico es el bisfosfonato mas potente. Se
ha demostrado que el tratamiento a largo plazo con
bisfosfonatos mantiene la densidad ¢sea. Ademas,
evita las fracturas incluso hasta por 3 afios después de
interrumpir el tratamiento. Se recomienda reevaluar las
indicaciones para continuar la terapia con bisfosfonatos
después de 3 a 5 afios de tratamiento. La interrupcion
del tratamiento no aumenta el riesgo de fracturas, pero
se observa disminucién de la DMO. Los bisfosfonatos
no tienen efectos adversos sobre la cicatrizacion ésea
en pacientes con fusién espinal; por el contrario, existen
estudio que informan que mejoran los resultados de la
cirugia. Los bisfosfonatos no tienen ningun efecto sobre
los retrasos clinicamente detectables en la cicatrizacion
6sea indirecta, independientemente del momento de la
administracién en relacion con la fractura. El tratamiento
con bisfosfonatos se recomienda como terapia de
segunda linea para mejorar los resultados de la cirugia de
columna, en caso de que los medicamentos anabolicos
estan contraindicados. El tratamiento con agentes
formadores de hueso seguido de terapia antirresortiva
provoca mejoras mas notorias en la DMO que el
tratamiento con un agente antirresortivo primero.

El denosumab inhibe la resorcion ésea y aumenta
la DMO al impedir la formacién y la funcién de los
osteoclastos. Se ha comprobado que disminuye el
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. A
diferencia de los bisfosfonatos, tiene una vida media
esquelética corta y no se retiene en el hueso. En
consecuencia, sus beneficios 6seos se pierden de
forma rapida. El denosumab se administra cada 6
meses y su interrupcién tiene efecto rebote y se asocia
con pérdida 6sea. Para evitar esto, se suelen indicar
bisfosfonatos después del tratamiento con denosumab.
Se ha demostrado que el denosumab no retrasa la
cicatrizacion de la fractura, incluso cuando se administra
en torno al momento de la fractura.

La teriparatida y la abaloparatida son medicamentos
anabolicos que aumentan la DMO y se asocian con
huesos mas grandes y estructuralmente mas solidos.
Estos farmacos han demostrado ser eficaces para
prevenir las fracturas vertebrales y no vertebrales.

Se prefiere la terapia anabdlica por sobre los
medicamentos antirresortivos para mejorar la salud
esquelética antes de la operacién y optimizar los
resultados de la cirugia ortopédica. La terapia anabdlica
debe comenzar al menos 2 meses antes de la operacion
0 hasta 6 meses antes en caso de cirugia reconstructiva
electiva de la columna vertebral, y durar al menos 8
meses después de la intervencion. La teriparatida acorta
el tiempo posoperatorio para la curacién de fracturas,
reduce las tasas de retraso en la cicatrizaciéon y aumenta
las tasas de fusion espinal; asimismo, puede reducir la
falta de union después de la fractura femoral atipica
asociada con los bisfosfonatos. El tratamiento con
agentes antirresortivos se recomienda después de la
interrupcion de la terapia anabdlica.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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El romosozumab es un anticuerpo con doble efecto
y es capaz de estimular el modelado éseo e inhibir la
reabsorcién ésea. Esto se asocia con aumento de la
DMO y con menor riesgo de fractura. El conocimiento
del efecto del romosozumab sobre la cicatrizacion
Osea es limitado. Los agentes contra la osteoporosis
se asocian con efectos secundarios que son poco
frecuentes, pero graves, como la fractura femoral
atipica y la osteonecrosis de la mandibula. Los factores
de riesgo de osteonecrosis de la mandibula incluyen
el uso prolongado de bisfosfonatos, la presencia de
periodontitis, los procedimientos dentales, la mala
higiene bucal, el uso de aparatos removibles, el uso de
corticoides y la edad mayor de 65 afnos.

Detalles de la curacién de fracturas
y del tratamiento con fractura femoral atipica

La fractura femoral atipica es una complicacion muy
rara de la terapia con bisfosfonatos y esta asociada con
factores de riesgo como la edad de 65 a 84 afos, la
etnia asiatica, el mayor peso corporal, la estatura mas
baja y uno o mas afios de uso de corticoides. La DMO
no esta vinculada con esta complicacién. La fuerte
relacion entre la fractura femoral atipica y el tratamiento
con bisfosfonatos puede deberse a la supresion
prolongada de la remodelacion ésea con una actividad
osteoclastica reducida. Ademas, pueden contribuir las
caracteristicas de la geometria femoral y los cambios
en la microestructura ésea causados por el tratamiento
prolongado con bifosfonatos. La American Society
for Bone and Mineral Research ha descrito una serie
de caracteristicas que tiene que cumplir una fractura
femoral atipica para ser considerada como tal. El riesgo
de fractura femoral atipica aumenta con la duracion de
la terapia con bisfosfonatos y disminuye notoriamente al
interrumpir el tratamiento.

En pacientes con fractura femoral atipica unilateral
o no tratada quirdrgicamente, que tienen un alto
riesgo de fracturas por fragilidad, se debe considerar
el tratamiento con teriparatida o abaloparatida y, en
caso de contraindicacion, romosozumab, raloxifeno,
estrégeno o calcitonina. Para los pacientes con fractura
femoral atipica con bajo riesgo de fracturas por fragilidad
gue recibieron mas de dos inyecciones de denosumab,
se puede administrar un ciclo corto de bsifosfonatos
o raloxifeno. Si la fractura femoral atipica se trata
quirtrgicamente, se puede considerar un ciclo corto de
teriparatida. Se recomienda el monitoreo uno a dos afios
después de la fractura femoral atipica para asegurar la
curacion y evaluar la presencia de lesiéon contralateral.

Conclusion

En la actualidad, no hay farmacos para la osteoporosis
aprobados para mejorar la cicatrizacion de fracturas o
los resultados de la cirugia esquelética. Sin embargo,
hay datos acumulados que apoyan el uso de la terapia
farmacologica en pacientes con mala salud 6sea antes
y después de la cirugia ésea. No hay pruebas de que los
agentes para la osteoporosis retrasen la cicatrizacion
después de la cirugia 6sea.

2~ Informacién adicional en
Py WWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/172805
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5- Ejercicio y Prevencion de las Fracturas
Graves por Osteoporosis en Adultos:
Revisién Sistematica y Metanalisis con
Especial Enfasis en la Progresion de la
Intensidad y la Duracién del Estudio

Hoffmann |, Kohl M, Kemmler W y colaboradores

Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nurnberg, Erlangen, Alemania;
University Hospital Zurich and City Hospital, Zurich, Suiza

[Exercise and the Prevention of Major Osteoporotic Fractures in Adults: A

Systematic Review and Meta-analysis with Special Emphasis on Intensity
Progression and Study Duration]

Osteoporosis International 34(1):15-28, Ene 2023

La actividad fisica tiene efectos favorables en la fortaleza dsea
y en la prevencion de fracturas graves por osteoporosis. Sin
embargo, las recomendaciones no son precisas, ya que no
hay un protocolo dptimo, por ahora, de intervencion.

Se estima que la incidencia de fracturas por fragilidad,
es decir, aquellas asociadas con la osteoporosis,
aumentara considerablemente, en alrededor de un
25%, en los préximos 10 a 15 afos. La actividad fisica
(AF) es un abordaje simple y econémico, asociado con
efectos positivos sobre el riesgo de caidas y la fortaleza
6sea, y no se vincula con efectos adversos. Por lo
tanto, la AF podria ser una excelente alternativa para
prevenir fracturas en sujetos de edad avanzada. En una
revision sistematica reciente con metanalisis, los autores
comprobaron efectos positivos significativos para la AF en
términos de la incidencia global de fracturas y de fracturas
graves por osteoporosis. Sin embargo, se observo
heterogeneidad importante entre los estudios, motivo
por el cual en la presente revision se presta particular
atencion a la progresion de la intensidad de la AF durante
la intervencion y a la duracion de los estudios, con la
finalidad de poder establecer recomendaciones precisas al
respecto.

Métodos

Esta revision sistemaética es parte de la guia S3 de
Austria, Alemania y Suiza (DACH) Kérperliches Training
zur Frakturprophylaxe. Para el estudio se siguieron las
pautas Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Los articulos publicados
en cualquier idioma entre el 1° de enero de 2013y
mayo de 2021 se identificaron mediante busquedas en
PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane, Science
Direct'y ERIC. Se consideraron estudios aleatorizados y
cuasialeatorizados que reunieron los siguientes criterios
de inclusion: ensayos realizados con personas adultas
en los cuales se determinaron los efectos de la AF sobre
la prevencion de fracturas, la reduccion del riesgo de
caidas y la fortaleza 6sea; trabajos con un grupo control
como minimo; investigaciones que aportaron datos para
diferentes tipos de fracturas por separado; ensayos en
los cuales se refirieron los efectos en el grupo de AF y el
grupo control, independientemente; y estudios en los
cuales las fracturas se refirieron como eventos adversos
0 como criterios principales o secundarios de valoracion,
en mujeres o varones de mas de 50 afos. Los estudios
debian tener una duracién minima de tres meses. Se
tuvieron en cuenta las caracteristicas de los participantes



y de la AF, los suplementos y los nimeros de fracturas
en el grupo de intervencién con AF y el grupo control.
Las fracturas de brazo, antebrazo o muneca, cadera
y vértebras se consideran fracturas graves por fragilidad
asociadas con la osteoporosis y fueron el criterio
principal de valoracion para la presente revision. La
calidad de los estudios con fisioterapia y con AF se
valoro especificamente con la escala Physiotherapy
Evidence Database (PEDRO) y con la Tool for the
Assessment of Study Quality and Reporting in Exercise
(TESTEX). Se analizaron conjuntamente los tres
grupos diferentes de AF considerados en el estudio
de Karinkanta y colaboradores. Para el estudio de
Bischoff-Ferrari y colegas solo se consideré el grupo
de intervencién con AF (sin vitamina D). Se realizaron
analisis por subgrupos para conocer los efectos de la
intensidad de la AF y de la duracion del estudio.

Se aplicaron modelos de regresién de Poisson de
efectos mixtos; las incidencias se transformaron en
razon de tasas de incidencia (incidence rate ratio [IR])
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La
heterogeneidad entre los estudios se determiné con el
estadistico P y con prueba de Wald. El sesgo asociado
con el tamafo reducido de la muestra y el sesgo de
publicaciéon se analizaron con gréficos en embudo y
el estadistico t de Kendall. Los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

Resultados

Se identificaron 11 estudios aptos para la revision,
con un total de 9715 participantes-afio en el grupo de
AF y 9592 en el grupo control. En todos los ensayos
se incluyeron sujetos de mediana edad o de edad
avanzada, residentes en la comunidad. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en términos de
las caracteristicas basales. Las muestras de los trabajos
abarcaron entre 27 y 3279 sujetos por grupo. Con
excepcion de dos estudios, en los restantes se analizaron
cohortes caucasicas de entre 54 y 80 afios en promedio.
En siete ensayos solo se evaluaron mujeres, y en seis, el
riesgo de fracturas fue el criterio principal de valoracién.

El programa de AF de tres estudios consistio
predominantemente en ejercicios destinados a evitar
caidas y al fortalecimiento de los huesos. En cuatro
investigaciones solo se evaluaron aspectos destinados
al fortalecimiento de los huesos. Las intervenciones
tuvieron entre 6 meses y 16 afios de duracion; no todas
las investigaciones aportaron informacion precisa en
relacion con la progresion de la intensidad de la AF. En
tres trabajos se evaluaron grupos activos de control. En
dos investigaciones se indicaron suplementos de calcio
(1000 mg por dia). Los puntajes en la escala PEDRO y
en el indice TESTEX estuvieron entre 3y 9 para un valor
maximo de 10 puntos, y entre 6 y 14 puntos, para un
maximo de 15, respectivamente.

Globalmente se registraron 151 fracturas graves
por osteoporosis en el grupo de intervencion con AF,
y 196 en el grupo control. Al excluir los estudios de
seguimiento, se observaron 126 eventos esqueléticos
en el grupo de AF, y 162 fracturas en el grupo
control. Se comprobaron 44 y 58 fracturas de cadera,
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respectivamente, y 62 y 52 de antebrazo y de mufeca,
en el mismo orden. El nimero de fracturas vertebrales,
seguramente subestimado, fue de 25y 49 en los grupos
de AF y control, respectivamente.

El metanalisis mostré un efecto significativo de la AF
sobre el riesgo de fracturas graves por osteoporosis, con
IR de 0.75 (IC 95%: 0.59 a 0.94). La heterogeneidad
entre los estudios fue insignificante (P< 1%), y los
graficos en embudo y las pruebas correspondientes no
revelaron sesgo importante.

Cinco estudios aportaron informacion en este
sentido, mientras que en otros seis la intensidad de
la intervencién no se modifico. Si bien se observaron
efectos mas favorables en los subgrupos en los cuales
se indicé progresion de la intensidad, en general
no se encontraron diferencias significativas entre
los dos subgrupos (p = 0.133), con heterogeneidad
insignificante para ambos (P =0% e = 7.1%).

En solo tres estudios se implementaron protocolos
de hasta 12 meses; en los ocho ensayos restantes, la
intervencién tuvo una duracién de entre 12 meses y
16 anos. A diferencia de los estudios con intervencion
mas corta (IR: 0.70; IC 95%: 0.23 a 2.15), se
observaron efectos significativos para los ensayos
con intervencion mas prolongada (IR: 0.77; 1C 95%:
0.61 a 0.97); sin embargo, en términos generales no
se encontraron diferencias relevantes entre los dos
subgrupos (p=0.883), con # =0%.

Conclusion

El papel de la AF para la prevencion de fracturas
graves por osteoporosis no ha sido definido con
precision, motivo por el cual las recomendaciones
tampoco son precisas, ya que no se ha identificado un
protocolo 6ptimo de intervencion. Los hallazgos aportan
evidencia significativa para los efectos favorables de la
AF en este sentido; de hecho, la AF se asocié con una
reduccion del 23% en el riesgo de fracturas graves por
osteoporosis. Sin embargo, el andlisis de los protocolos
destinados al fortalecimiento 6seo, la reduccion de
caidas, 0 ambos, no sugirié efectos relevantes en relacion
con la progresion de la intensidad o la duracién de la
intervencion. Los autores destacan, no obstante, que
los metanalisis podrian no ser el mejor método para
establecer recomendaciones especificas en relacién con
la AF, debido a la complejidad de los protocolos y a la
interaccion estrecha de los parametros de la AF. Por lo
tanto, se requieren estudios de buen disefio y con poder
estadistico suficiente para establecer recomendaciones
precisas.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/172794
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6 - Suplementos de Colecalciferol y Citoquinas
Inflamatorias en Sangre

Fassio A, Gatti D, Adami G y colaboradores

Nutrients 14(22):1-10, Nov 2022

Si bien la vitamina D cumple un papel decisivo en
el metabolismo del calcio y del fésforo, la vitamina
también participa en numerosas funciones fisiologicas
y ejerce efectos pleiotropicos sobre los tejidos
humanos; las funciones inmunomoduladoras de
la vitamina D se reconocen cada vez mas. Estudios
clinicos y epidemiolégicos sugirieron vinculos entre el
estado de la vitamina D y la incidencia y la gravedad
de diversas enfermedades, entre ellas la esclerosis
multiple, la psoriasis, la diabetes, la artritis reumatoidea,
las enfermedades inflamatorias intestinales y las
infecciones.

Los estudios in vitro sugirieron que la vitamina D
induce un estado de tolerancia inmunoldégica, por
medio de la supresion de la proliferacion de linfocitos T,
la diferenciacion de células T reguladoras y la
modulacién de la sintesis de citoquinas.

Especificamente se comprobd que la vitamina D
reduce la expresion de citoquinas proinflamatorias,
entre ellas interleuquina (IL)-2, IL-6, IL-17, IL-21 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa, por su sigla en
inglés), en tanto que induce la expresion de IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13; el resultado final es la desviacién de las
respuestas T colaboradoras (Th) de un patron Th1
y Th17 a un patron Th2. Sin embargo, los estudios en
los cuales se analizaron los efectos de la vitamina D
en diversas enfermedades mostraron resultados no
concluyentes.

En un trabajo reciente, los autores compararon
los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de
tres esquemas diferentes de aporte de colecalciferol
(administracion diaria, en bolo semanal y en bolo
cada 15 dias; estudio DIBA/11). En esta investigacion
se comunican las variables exploratorias del ensayo
original, es decir, los efectos de estos tres esquemas de
aporte sobre los niveles séricos de diversas citoquinas
(IL-6, IL-17A, IL-23, IL-8, IL-10 y TNF-alfa).

El estudio, de disefio abierto, aleatorizado y de
grupos paralelos, se realizd en un Unico centro, con
hombres y mujeres sanos, con la finalidad de comparar
los perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos del
aporte de colecalciferol en dosis diarias (10 000 Ul/dia
durante 8 semanas, seguido de 1000 Ul por dia durante
4 semanas; grupo A), semanales (50 000 Ul
por semana durante 12 semanas; grupo B) y en
semanas alternas (100 000 Ul cada 15 dias durante
12 semanas; grupo C). Los esquemas utilizados en el
estudio corresponden a las dosis mas altas permitidas

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

para el colecalciferol en ltalia, segun el Summary of
Product Characteristics (SmPC), para la correcciéon de la
deficiencia de vitamina D en sujetos adultos.

El reclutamiento comenzo el 17 de octubre de 2017
y finalizé el 14 de febrero de 2018; el ultimo control
tuvo lugar el 5 de junio de 2018. El criterio principal
de valoracion fue la comparacion entre los perfiles
farmacocinéticos y los efectos de la vitamina sobre los
niveles séricos de calcio, fésforo y albumina. El perfil
farmacodinédmico, los cambios en los marcadores
de recambio 6seo, en la parathormona, en el factor
de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF-23) y los
inhibidores de la via de sefializacion Wnt fueron
algunos de los criterios secundarios de valoracién.

El estudio se llevé a cabo con hombres y mujeres de
entre 18 y 60 afios, con indice de masa corporal de
entre 18.5 kg/m? y 28 kg/m?, y con niveles de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en el momento
del rastreo < 20 ng/ml. Los participantes no debfan
modificar los habitos de vida durante el estudio.

En los pacientes de cada grupo se tomaron

muestras de sangre para la determinacién de los
parametros bioquimicos en las semanas 4, 8, 12y

16. Los niveles de las citoquinas se evaluaron con
enzimoinmunoensayo (ELISA). Las diferencias absolutas
entre los grupos se determinaron con analisis de
covarianza mediante analisis post hoc de Bonferroni.

Se evaluaron 251 voluntarios sanos: 75 se incluyeron
para este estudio (25 en cada grupo de tratamiento),

y 73 sujetos completaron la investigacion. Los indices
de adhesion fueron del 100%. EI 58.7% de los
participantes eran mujeres; la edad promedio fue de
34.1 anos.

No se registraron diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento en las caracteristicas
demograficas o los niveles basales de IL-6, IL-17A, IL-23,
IL-8 o IL-10. Para la totalidad de la muestra, el andlisis
ANOVA para muestras repetidas revel6 resultados
significativos para la IL-6 (F = 6.02, p = 0.002) y para la
IL-17A (F = 4.50, p = 0.007).

Las comparaciones por pares, respecto de los valores
basales, mostraron disminuciones significativas en las
semanas 8y 16 para la IL-6 (p = 0.005 y p = 0.008,
respectivamente) y en la semana 4 para la IL-17A
(p = 0.040). El anélisis de tendencias temporales indicé
disminuciones lineales estadisticamente significativas
para la IL-6 (F = 13.43, n2 parcial = 0.16, p = 0.001) y
un patron cuadrético estadisticamente significativo para
la IL-17A (F = 8.63, n2 parcial = 0.14, p = 0.005).

No se observaron diferencias significativas para los
niveles de las citoquinas entre los 3 grupos, en ningdn
momento de valoracién (p para la interaccion entre
tiempo y tratamiento = 0.427). Los niveles de TNF-alfa
fueron indetectables en todas las determinaciones.

No se observaron diferencias significativas en las
concentraciones séricas de las citoquinas analizadas
entre la semana 12 y la semana 16 (periodo de
seguimiento sin tratamiento).



En el presente estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para los
niveles basales de IL-6, IL-17A, IL-23, IL-8 0 IL-10. Los
resultados mostraron una reduccion lineal en el tiempo
solo para laIL-6 (p = 0.016) y IL-17A (p = 0.006), sin
diferencias sustanciales entre los 3 esquemas diferentes
de aporte de vitamina D. En cambio, no se observaron
cambios en la concentracion plasmatica de IL-23,

IL-8 e IL-10.

En el estudio original, los autores describieron
diferencias en el perfil farmacocinético entre los tres
grupos, con mayor exposicion sistémica a 25(0H)D en
el grupo de pacientes que recibieron dosis diarias de
la vitamina; sin embargo, se logrd una normalizacion
rapida en todos los grupos. En cambio, no se refirieron
diferencias significativas entre los 3 grupos de
tratamiento en los metabolitos de la vitamina D, los
marcadores de recambio 6seo, la parathormona, el
FGF-23 o los inhibidores de la via de sefalizacién Wnt.

Estudios epidemioldgicos previos sugirieron
repetidamente asociaciones significativas entre el estado
de deficiencia de vitamina D y diversas enfermedades
vinculadas con el sistema inmunitario, entre ellas
asma, aterosclerosis, diabetes tipo 2 y enfermedades
autoinmunitarias.

La deficiencia de vitamina D también se vinculd
con evolucién clinica desfavorable en pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019, asi como en
ciertas enfermedades crénicas que se caracterizan por
un estado de proinflamacion, como la enfermedad
cardiovascular, la periodontitis crénica, la psoriasis
cronica en placas y el sindrome metabdlico. En el
estudio VITAL se comprobo una reducciéon del 22%
en la incidencia de enfermedad autoinmunitaria en los
pacientes que recibieron colecalciferol. En cambio, en
una revision sistematica de 2017 con 81 estudios no
se observaron efectos significativos de la vitamina D
sobre los biomarcadores de inflamacién, incluidas la
proteina C-reactiva, la IL-6 y el TNF-alfa en pacientes
con diferentes afecciones (en el trabajo no se incluyeron
sujetos sanos).

En general, si bien se observéd una correlaciéon
entre los niveles séricos bajos de vitamina D, diversas
enfermedades y la reduccion de la mortalidad por
cualquier causa en sujetos de edad avanzada, los
beneficios del aporte sistematico de colecalciferol sobre
los trastornos no esqueléticos siguen siendo tema de
debate. Cabe mencionar que la concentracion reducida
de 25(0OH)D podria ser consecuencia de la enfermedad,
y NO su causa.

La falta de inclusion de un grupo placebo y la
determinacion de los niveles séricos de las citoquinas
por medio de ELISA, un método que puede ser afectado
por diversas variables, fueron algunas limitaciones del
estudio que deben ser tenidas en cuenta. En conclusion,
en sujetos sanos con deficiencia de vitamina D, el aporte
de colecalciferol se asociaria con reduccion de los niveles
séricos de IL-6 e IL-17A, sin diferencias importantes en
relacion con la frecuencia del tratamiento.

2" Informacion adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/173446
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7 - Papel de la Vitamina D en la Salud de las
Mujeres Posmenopausicas

Anagnostis P, Livadas S, Lambrinoudaki | y colaboradores

Maturitas 169:2-9, Mar 2023

La vitamina D regula la homeostasis del calcio y es
fundamental para mantener la salud esquelética. Esta
se puede obtener mediante la dieta, la exposicién a
la luz solar y la suplementacion. La sintesis cutanea y
la absorciéon gastrointestinal de la vitamina D varfan
de forma considerable entre individuos. El calcitriol
o 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH],D) es la forma
activa que se obtiene a partir de la metabolizacion
del calcidiol o 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). El
calcitriol participa de numerosas funciones bioldgicas
calciotrépicas y no calciotrépicas, principalmente a
través del receptor de vitamina D.

El objetivo de la declaracion de posicion de la
European Menopause and Andropause Society fue
proporcionar una vision general del papel de
la vitamina D sobre aspectos esqueléticos y no
esqueléticos de salud de las mujeres posmenopdusicas,
ademas de la funcion de la suplementaciéon.

Se realizd una busqueda bibliografica en la base de
datos PubMed para identificar estudios relevantes.
Ademas, se identificaron referencias adicionales en
revistas de endocrinologia reproductiva.

La vitamina D tiene un papel clave en el metabolismo
0seo0 y esto esta bien establecido. Los factores de riesgo
para la hipovitaminosis D después de la menopausia
son sintesis baja de vitamina D inducida por rayos
ultravioletas en la piel, menor exposicion a la luz solar,
piel oscura, envejecimiento de la piel, ingesta dietaria
deficiente, capacidad reducida para sintetizar calcitriol
en los riflones, obesidad, malabsorcion y uso de
medicamentos como anticonvulsivos y antirretrovirales.

La prevalencia mundial de deficiencia de vitamina D
(menos de 30 ng/ml de calcidiol) en mujeres
posmenopausicas es elevada y puede alcanzar el 80%
e, incluso, el 90% en algunas partes del mundo.
Ademas, el riesgo de deficiencia de vitamina D
aumenta con la edad.

En lo referido a la salud esquelética, existen
metanalisis que indican que la deficiencia de vitamina D
se asocia con mayor riesgo de fractura y disminucién de
la densidad mineral ésea en mujeres posmenopausicas.
Los resultados de los ensayos controlados aleatorizados
sugieren que la suplementacion con vitamina D puede
reducir el riesgo de fractura solo cuando se combina
con calcio, principalmente en personas de edad
avanzada. Ademas, es importante considerar que la
suplementacion con dosis altas de vitamina D tiende
a aumentar el riesgo de fracturas, principalmente
en individuos sin deficiencia de vitamina D. Se ha
informado que la suplementacion con vitamina D
no proporciona ningun beneficio sobre el riesgo de
fracturas en mujeres posmenopausicas sin deficiencia
de vitamina D, osteoporosis o fractura previa. La
suplementacién con vitamina D, primero en dosis
diarias o semanales altas de 2000 a 4000 Ul para
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alcanzar los niveles adecuados, y posteriormente con
dosis de mantenimiento de 800 a 2000 Ul/dia,
combinada con 1000 a 1200 mg de calcio debe
considerarse en mujeres posmenopausicas de cualquier
edad con bajas concentraciones séricas de 25(0H)D
(< 20 ng/ml) con osteoporosis o riesgo elevado de
fracturas para mantener la salud esquelética. Se
recomienda un enfoque personalizado que tenga

en cuenta el indice de masa corporal y la adhesion
terapéutica, asi como la evaluaciéon de los niveles

de 25(0OH)D cada 3 a 6 meses. La suplementacion
con calcio en dosis diarias de hasta 1000 mg por dia
es segura y no aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular o nefrolitiasis.

En cuanto a la enfermedad cardiovascular, algunos
estudios concluyen que la deficiencia de vitamina D
aumenta el riesgo de factores predisponentes a
enfermedad cardiovascular como hipertension,
dislipidemia, hiperglucemia y sindrome metabdlico.
Ademads, se asocia con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares como enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y mortalidad por enfermedad
cardiovascular, independientemente de los factores
de riesgo tradicionales y en particular en el caso de
deficiencia grave de vitamina D. Algunos metanalisis
indican que la suplementacion con vitamina D tiene un
efecto modestamente beneficioso sobre el metabolismo
de la glucosa, los triglicéridos y las concentraciones
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad en mujeres posmenopausicas, especialmente
en personas obesas 0 > 60 afios y en dosis altas. Sin
embargo, no tiene ningun efecto sobre la incidencia de
eventos cardiovasculares.

Existen estudios que confirman que la deficiencia de
vitamina D se asocia con mayor incidencia de cancery
mortalidad por cancer, incluido el cadncer colorrectal, de
pulmén y de mama. Sin embargo, no se relaciona con
mayor riesgo de cancer de ovario y los datos sobre otros
tipos de cancer ginecolégico no son concluyentes. La
administracion de suplementos de vitamina D no tiene
ningun efecto sobre la incidencia de cancer, aunque se
ha observado una reduccion modesta de la mortalidad
relacionada con este.

En cuanto a las infecciones, la deficiencia de
vitamina D afecta de forma negativa al sistema
inmunitario y predispone a infecciones, incluidas las
infecciones agudas del tracto respiratorio, como la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, por
su sigla en inglés), y los trastornos autoinmunes. La
deficiencia de vitamina D se asocia con mayor riesgo de
hospitalizacion y muerte por COVID-19, pero no con
la tasa de infeccién por coronavirus 2019. El aporte
de vitamina D disminuye de forma modesta el riesgo
de infecciones respiratorias agudas, particularmente el
riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Sin embargo, los resultados son incongruentes y los
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estudios tienen una heterogeneidad sustancial en cuanto
al disefio, la metodologia y la dosis de vitamina D.

Pocos estudios han analizado de forma individualizada
la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y los
sintomas menopausicos. La deficiencia de vitamina D
puede estar vinculada con mayor riesgo de sintomas
menopausicos, incluidos sofocos, trastornos del suefio,
depresion y disfuncién sexual; no obstante, las pruebas
no son concluyentes ni provienen de estudios realizados
exclusivamente en mujeres posmenopausicas o con
deficiencia de vitamina D comprobada. El efecto de
la suplementacion con vitamina D sobre los sintomas
de la menopausia tampoco se ha estudiado en
profundidad. La administraciéon de suplementos de
vitamina D no tiene ningun efecto sobre los sintomas
de la menopausia, ya sea generales o individuales. Sin
embargo, se ha demostrado un efecto beneficioso
modesto sobre la atrofia vulvovaginal con el tratamiento
con vitamina D en supositorios vaginales o por via oral.

La bibliografia especifica sobre el papel de la
vitamina D en la salud de mujeres posmenopdusicas
es escasa y heterogénea en diversos aspectos. En
este contexto, las discrepancias entre los estudios
epidemiolégicos y los ensayos intervencionistas estan
vinculadas con la falta de inclusiéon de sujetos con
deficiencia de vitamina D comprobada, la duracién,
la dosis de vitamina D, el umbral para considerar el
estado de vitamina D y la falta de control de factores de
confusion, entre otras.

Las concentraciones de 25(0OH)D > 20 ng/ml son
esenciales para el mantenimiento de una salud
esquelética dptima. No obstante, el efecto beneficioso
de la suplementacion con vitamina D para prevenir
las fracturas es notorio Unicamente en sujetos con
deficiencia grave de 25(0OH)D (< 10 a 12 ng/ml)

y no hay pruebas que sea eficaz en mujeres
posmenopausicas con concentraciones de 25(0OH)D

> 20 ng/ml y con bajo riesgo de fracturas. Es posible que
se necesiten concentraciones mas altas de 25(0OH)D,

> 30 ng/ml, para observar resultados no esqueléticos.
La suplementaciéon con vitamina D no se recomienda
para controlar los sintomas posmenopausicos o prevenir
la enfermedad cardiovascular o el cadncer en mujeres
posmenopausicas. Es importante tener en cuenta que la
biodisponibilidad de la vitamina D depende del vehiculo
con el que se administra y el microbioma intestinal.

Los cambios estacionales en las concentraciones

de 25(0OH)D también pueden alterar los resultados
esqueléticos y no esqueléticos.

Se justifican estudios adicionales sobre la
administracion de suplementos de vitamina D en
mujeres posmenopausicas para aclarar ciertos aspectos
como la dosis y la duracién del tratamiento, el umbral
de 25(OH)D para iniciar la terapia y el rango de
25(0OH)D para obtener un beneficio esquelético y no
esquelético, entre otros.

La deficiencia de vitamina D compromete la salud
esquelética en la menopausia y puede empeorar los
sintomas de la menopausia, pero esto Ultimo no es
concluyente. La suplementacion con vitamina D mejora



la salud esquelética en mujeres posmenopausicas con
deficiencia de vitamina D. Sin embargo, no tiene ningdn
efecto sobre los sintomas de la menopausia, excepto la
atrofia vulvovaginal.

2~ Informacion adicional en
My WwWwisiicsalud.com/dato/resiic.php/172792

8 - Tratamiento para la Osteoporosis y Riesgo
de Fracturas Femorales Atipicas

Everts-Graber J, Bonel H, Lehmann T y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research Plus 6(10):1-9,
Sep 2022

El tratamiento con agentes que inhiben la resorcién
osea, como bisfosfonatos (BF) y denosumab, reduce el
riesgo de fracturas por fragilidad. Sin embargo, este
tipo de farmacos genera preocupacion por su posible
vinculacion con el riesgo de fracturas femorales atipicas
(FFA). Este factor motivo una reducciéon en los indices
de prescripcion de BF orales en los Estados Unidos,
entre 2008 y 2012.

En 2014, la American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) revisé los criterios pautados en
2009 para el diagnéstico de las FFA, con la finalidad
de lograr una mejor discriminacion de este tipo de
fracturas, respecto de las fracturas femorales comunes
por fragilidad.

Los mecanismos que participan en las FFA siguen
sin conocerse con precision, pero se considera
que la supresion de la resorcion ésea en el largo
plazo, por medio del uso prolongado de BF, tendria
un papel decisivo en este sentido. Ademas de las
caracteristicas del fémur y de la geometria de la
cadera, la obesidad y el uso de corticoides son otros
factores de riesgo para las FFA. Los sujetos asiaticos
tienen riesgo particularmente elevado de presentar
FFA, en comparacién con los pacientes de otras etnias.
Ademas, las FFA pueden aparecer en sujetos que no
reciben agentes que modifican el metabolismo 6seo.

La incidencia de FFA en pacientes tratados con BF
durante menos de 3 afios ha sido estimada en 0.56
por cada 10 000 afios-paciente, en comparacion
con 13.1 por cada 10 000 afos-paciente en aquellos
tratados durante mas de 8 anos. De hecho, existe
una relacion directa entre la duracién de la exposicion
a BF y el riesgo de FFA. Para los individuos que
reciben denosumab o tratamiento secuencial con
BF y denosumab en cualquier orden, la informacion
es mucho mas limitada. Si bien en algunas series de
casos y en 3 estudios controlados y aleatorizados se
refirieron FFA en pacientes tratados con denosumab,
aun no ha podido establecerse una relaciéon precisa. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio, realizado con los
datos de un registro, fue analizar la incidencia de FFA
en pacientes tratados con BF, denosumab, o ambos,
en el entorno asistencial. Recientemente, los autores
evaluaron el riesgo de osteonecrosis mandibular (ONM)
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en sujetos medicados con BF, denosumab, o ambos

de manera secuencial. El riesgo de ONM fue mas
elevado entre los enfermos que recibieron denosumab,
respecto de los tratados con BF (hazard ratio [HR]

= 3.5, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.2

a 10.5, p = 0.026). De manera importante, 9 de 12
pacientes que presentaron ONM en el contexto del
tratamiento con denosumab habian recibido BF con
anterioridad. En este estudio se analiz¢ la incidencia de
FFA en la misma poblacion.

La investigacion se llevé a cabo en un centro
ambulatorio no académico de Suiza, con pacientes
incluidos en un registro nacional de osteoporosis (OP),
mantenido por la Swiss Society of Rheumatology.

Se identificaron sujetos seguidos entre el 1° de enero
de 2015y el 30 de septiembre de 2019, en el registro
de OP. Se tuvieron en cuenta los antecedentes de
fracturas y de tratamientos que inhiben la resorcion
Osea. Todos los pacientes fueron sometidos, al menos
en una ocasion, a absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA) y seguidos cada 2 a 3 afos, segun el riesgo
individual de fracturas y la estrategia terapéutica. El uso
de agentes que inhiben la resorcidon 6sea se inicié en
pacientes con antecedente de fracturas por fragilidad o
con riesgo elevado de fracturas. El agente indicado fue
seleccionado por el profesional a cargo del paciente. El
criterio principal de valoracion fue la incidencia de FFA,
de manera independiente del tratamiento para la OP.
Se tuvieron en cuenta los datos radiograficos y
las circunstancias clinicas para todas las fracturas
subtrocantéricas y de la diafisis femoral. Las fracturas
de este tipo fueron adjudicadas por un comité
independiente, cuyos profesionales desconocian el
tipo de tratamiento utilizado. Los factores de riesgo
para las FFA, las caracteristicas clinicas y la evolucién a
largo plazo fueron criterios secundarios de valoracion.
En modelos de tiempo hasta los eventos se analizd
la asociacién entre el uso de BF y de denosumab vy el
riesgo de FFA. Se calcularon los indices de eventos y
los errores estandar por cada 10 000 afos-paciente
en escala logaritmica; se estimaron los cocientes de
incidencia (rate ratios [RR]), con IC 95%.

Entre el 1° de enero de 2015 y el 30 de septiembre
de 2019 se reclutaron 9956 pacientes inscriptos en el
registro de OP de la Swiss Society of Rheumatology.
Un total de 6821 individuos solo recibieron terapia de
reemplazo hormonal y calcio o vitamina D, mientras
gue 3135 fueron tratados con BF, denosumab,
moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos o teriparatida. Entre los pacientes
tratados, 3068 recibieron BF, denosumab o ambos
de manera secuencial.

Se registraron 53 fracturas subtrocantéricas o
fracturas de la diafisis femoral; 21 y 32 se vincularon
con traumatismos de intensidad alta y baja,
respectivamente. Diez fracturas por traumatismos
de baja intensidad ocurrieron en el contexto del
tratamiento con BF o denosumab, y dos se registraron
en pacientes tratados con teriparatida. Ocho fracturas
no reunieron criterios para FFA (fracturas periprotésicas
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o fracturas conminutas, o no presentaron configuracion
sustancial transversal). Cuatro fracturas se adjudicaron
como FFA segun los criterios de la ASBMR: tres

FFA unilaterales ocurrieron en mujeres tratadas

con denosumab, todas ellas con antecedente de
tratamiento con BF (10, 7 y 1 afios, respectivamente);
la ultima FFA, bilateral, ocurrié en una paciente que
recibia ibandronato. Una FFA atipica se observé en una
mujer que recibia corticoides, pero no agentes que
inhiben la resorcién 6sea. La concordancia entre los

2 radiologos fue del 100%. Ningun paciente presentd
FFA y ONM.

Una paciente de 77 afios con artrosis grave presento
una FFA completa del lado izquierdo y tres meses mas
tarde, una FFA del lado derecho. Tenia antecedente
de fractura de radio distal y previamente habia sido
tratada con alendronato e ibandronato por via oral
durante 4 afios. Cinco meses después de la segunda
FFA 'y luego de la interrupcion del tratamiento con
ibandronato, presenté una fractura vertebral. Se indico
tratamiento con teriparatida y 14 meses después
se diagnostico fractura periprotésica en diafisis
femoral derecha, con diversas similitudes con la FFA
(antecedente de dolor en ingle, engrosamiento de
la corteza lateral y linea de fractura transversal). Se
agregd tratamiento con denosumab; no se registraron
nuevas fracturas.

La segunda paciente de 66 afos tenia poliartritis no
diferenciada, tratada repetidamente con corticoides
en dosis bajas y acido zoledrénico, por la OP. Presentd
multiples fracturas de metatarso, con niveles séricos
de fosfatasa alcalina bajos. El estudio genético para
hipofosfatasia fue negativo. Se cambié el tratamiento
con zoledronato por denosumab después de 1 afo;
presentd una FFA 2.5 aflos mas tarde. Si bien la FFA se
diagnosticé por tomografia computarizada por emision
de foton Unico (SPECT, por su sigla en inglés), con
engrosamiento metabolicamente activo de la corteza
lateral, la fractura se torné completa en 5 semanas. Se
cambié el denosumab por acido zoledroénico y después
por teriparatida, como consecuencia de fractura pubica
y de sacro.

La tercera paciente de 82 afios fue tratada con
alendronato durante 10 afos; luego de 2 afos sin
tratamiento recibié denosumab durante otros 3 afos,
por OP posmenopadusica y antecedente de fractura
del humero. Presenté una FFA completa luego de una
caida, pero con antecedente de dolor en la pierna.

Se interrumpié el tratamiento con denosumab, y

2 anos después del diagndstico de una fractura
vertebral morfométrica se indicé acido zoledrénico.
En el transcurso de los 5 afios siguientes no se
diagnosticaron fracturas.

La cuarta paciente posmenopausica tenia 48 afios
y presentaba sarcoidosis bilateral con linfadenopatias
bilaterales del hilio y antecedente de terapia
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con corticoides. También presentoé sindrome de
malaabsorcion luego de una gastrectomia por adenoma
de estbmago. Los niveles séricos de vitamina D y

calcio fueron normales, en el contexto del aporte de
suplementos. Se encontraron niveles séricos de triptasa
aumentados de manera leve y persistente, pero la
biopsia 6sea no reveld signos de mastocitosis. Debido
al dolor creciente en la ingle, se realizaron radiografias
de pelvis y de fémur, en las cuales se observo
engrosamiento bilateral de hueso cortical; mediante
centellograma se confirmo FFA. Un mes

mas tarde, la paciente presento fractura femoral
completa del lado derecho, tratada con enclavado
intramedular. Tres meses mas tarde se inicio
tratamiento con ibandronato por via intravenosa, el
cual se interrumpié a los 16 meses por cicatrizacion
incompleta de la FFA. Seis meses después de la
interrupcion del tratamiento con ibandronato, la
paciente presento dos fracturas vertebrales (L1y L2)

y se indico tratamiento con teriparatida. Un afio mas
tarde se registré una nueva fractura vertebral, de
modo que se agregé denosumab al tratamiento con
teriparatida.

La ultima paciente, de 66 afios, tenia diagndstico
de OP posmenopdusica; habia recibido alendronato
durante 7 afios y denosumab durante otros 6 afios.
Refiri¢ dolor femoral al caminar y unas pocas semanas
después presentd una FFA completa, la cual fue tratada
quirdrgicamente. El denosumab fue reemplazado
por acido zoledrénico; en el transcurso de los 2 afnos
siguientes no se registraron nuevas fracturas.

Entre los 3068 pacientes que recibieron BF
o denosumab, 2646 recibieron BF y 1266 fueron
medicados con denosumab. Se analizaron 11 101
afos-paciente para la terapia con BF (48% con BF
orales y 52% con BF por via intravenosa) y 4236
anos-paciente para el denosumab. Los BF usados
por via oral fueron alendronato (70 mg/semana) e
ibandronato (150 mg/mes), en tanto que los BF usados
por via intravenosa fueron ibandronato (3 mg cada 3
meses) y acido zoledrénico (5 mg/ano). El denosumab
se indicé en dosis de 60 mg cada 6 meses. Un total
de 844 pacientes (28%) recibieron terapia secuencial
(primero BF y luego denosumab o viceversa), con
periodo sin tratamiento o sin este. Muchos individuos
tratados inicialmente con un BF pasaron a recibir
denosumab, mientras que la mayoria de los pacientes
gue interrumpieron el tratamiento con denosumab
recibieron, luego, BF. La mayoria de las FFA ocurrieron
luego de la terapia prolongada con agentes que
inhiben la resorciéon ésea, un fenémeno que no se
observé con las fracturas regulares subtrocantéricas o
de la diafisis femoral.

Las vacaciones terapéuticas tuvieron una duracién
breve, en el periodo total de observacion (2614
anos-paciente; 15%). En total, 1048 (34%) pacientes
tuvieron vacaciones terapéuticas, con una mediana
de 1.9 anos (0.5 a 3.6). En términos del tratamiento
prolongado, 471 individuos tuvieron tratamiento
acumulado con agentes que inhiben la resorcién ésea



durante 8 afios 0 mas, mientras que en 212 pacientes,
el tratamiento fue ininterrumpido.

Entre los 3068 pacientes tratados con BF o
denosumab, uno presentd una FFA en el contexto
de la terapia con BF y 3 durante el tratamiento con
denosumab, con cocientes de incidencia de 0.90 por
cada 10 000 afos-paciente (IC 95%: 0.13 a 6.40)
para los BF, y 7.08 (IC 95%: 2.28 a 21.96) para el
denosumab. El RR entre el denosumab y los BF fue
de 7.86 (IC 95%: 0.63 a 413, p = 0.073). Las tres
pacientes que presentaron FFA en el contexto del
tratamiento con denosumab habfan recibido BF con
anterioridad.

En el analisis de los HR con los tipos de tratamientos
como variables de tiempo, el riesgo de FFA no fue
significativamente mas alto en el contexto de la terapia
con denosumab, respecto del uso de BF (HR de 7.07,
IC 95%: 0.74 a 68.01, p = 0.090). Un paciente
presentd FFA bilateral en ausencia de tratamiento con
agentes que inhiben la resorcion ésea. Esta fractura no
se incluyé en el modelo estadistico.

Los resultados de este estudio de poblacidon sugieren
que el riesgo de FFA, en el contexto del uso de BF,
denosumab o ambos de manera secuencial, es bajo.
Tres de 5 pacientes que presentaron FFA durante el
tratamiento con denosumab tenfan antecedente de
terapia con BF.

PN Informacién adicional en
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9 - Efecto de la Teriparatida sobre la Densidad
Mineral Osea y los Marcadores Oseos

Guelman R, Sénchez A, Varsavsky M y colaboradores

International Journal of Endocrinology 2023(9355672):1-8,
Ene 2023

La masa 6sea reducida y el deterioro de la
microarquitectura del hueso son los hallazgos
caracteristicos de la osteoporosis, asociada con
compromiso de la fortaleza dsea y con aumento del
riesgo de fracturas por fragilidad. El tratamiento de
la osteoporosis se basa en el uso de inhibidores
de la resorcion 6sea (IRO) o farmacos que inhiben
el catabolismo éseo, entre ellos bisfosfonatos,
denosumab, estrogenos, y moduladores selectivos
de los receptores de estrégenos, como también
agentes que estimulan la formacion de hueso, como
parathormona (PTH1-84 o PTH1-34) y abaloparatida.

El tratamiento con teriparatida se asocia con
formacion de hueso, y con aumento del remodelado
6seo, la conectividad trabecular y el espesor cortical.
Por lo tanto, la teriparatida se considera un fuerte
tratamiento 6seo anabdlico, asociado con mejoras de
las variables biomecanicas y con reduccion del riesgo
de fracturas vertebrales y no vertebrales, en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. La teriparatida
también ha sido aprobada para el tratamiento de la
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osteoporosis en hombres y de la osteoporosis inducida
por corticoides.

En la Argentina, la teriparatida ha sido aprobada
como tratamiento inicial en pacientes con osteoporosis
grave, con masa 6sea muy baja (puntaje T -3 DE), o
con antecedente de fracturas por fragilidad y riesgo
alto de fracturas; este farmaco también se utiliza en
pacientes con intolerancia o que no responden a otros
tratamientos para la osteoporosis. La mayoria de los
pacientes que reciben teriparatida han utilizado con
anterioridad IRO. Se ha referido que el tratamiento
con bisfosfonatos o con denosumab antes del uso de
teriparatida se asociarfia con menos incremento de la
densidad mineral ésea (DMO) y con eficacia reducida
contra las fracturas, especialmente las de cadera.

Los estudios clinicos controlados y aleatorizados
constituyen el método estandar para demostrar la
eficacia de un determinado tratamiento; sin embargo,
los estudios de observacion realizados en el entorno
asistencial aportan informacién importante y adicional,
en términos de la eficacia y la seguridad. Mas aun, se
estima que alrededor del 80% de los pacientes que
reciben tratamiento para la osteoporosis no retinen
los criterios de inclusion para los ensayos clinicos
controlados. Por lo tanto, el objetivo del presente
estudio fue determinar los efectos del tratamiento
con teriparatida sobre la DMO y los biomarcadores
de recambio 6seo, en pacientes asistidos en centros
especializados en metabolismo ¢seo. También se
analizaron los efectos de teriparatida sobre la DMO
en pacientes sin antecedente de tratamiento con IRO,
en comparacion con sujetos con terapia previa con
estos agentes.

El estudio retrospectivo, transversal, y multicéntrico
se llevé a cabo en 11 centros de Argentina, con 264
mujeres posmenopausicas, tratadas con teriparatida
durante 12 meses como minimo, entre 2006 y 2018.
Todas las pacientes presentaban un puntaje T inferior
a -2.5 en cadera o columna lumbar, o puntaje T de
menos de 2.0 en combinacién con otros factores de
riesgo de fracturas. Todas las participantes recibieron
simultdneamente calcio (1000 mg/dia como minimo) y
vitamina D (al menos 800 Ul/dia).

Las pacientes se clasificaron en dos grupos, segun
el antecedente de tratamiento con IRO: pacientes
sin tratamiento previo (n = 56) y pacientes con
antecedente de terapia con IRO (n = 208). La indicacién
de teriparatida se considero después de que se
comprobaran la falta de respuesta al tratamiento con
bisfosfonatos (38.3%), fracturas multiples (17.8%),
DMO extremadamente baja (16.3%) o combinaciones
de estas caracteristicas (24.6%). En el 3% restante,
el tratamiento con teriparatida se indicé por fracturas
atipicas (n = 6) o por retraso en la cicatrizacion de las
fracturas (n = 2).

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas basales,
los parametros bioquimicos (niveles séricos de calcio,
fosforo, fosfato total [tAP], magnesio, acido Urico y
fosfatasa alcalina dsea [bAP]) y la DMO. También se
consideraron los niveles de calcio en orina de 24 horas
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y la concentracion plasmatica de PTH y 25(OH)D, la
desoxipiridinolina urinaria [DU], la osteocalcina y niveles
séricos de telopéptido carboxiterminal de colageno
tipo 1 [CTX]). Los marcadores 6seos se valoraron
alinicioy alos 3, 6, 12, 18 y 24 meses después de
iniciado el tratamiento con teriparatida.

La DMO (g/cm?) se valoré con absorciometria de
energfa dual de rayos X (DXA) en columna lumbar
(L1-L4), cuello femoral y cadera total al inicio y a los
6, 12, 18 y 24 meses de tratamiento. Los estudios se
realizaron segun las recomendaciones del fabricante
de los aparatos; el coeficiente de variacion fue inferior
a 2% en todos los centros. Las fracturas clinicas
vertebrales se estudiaron con radiologia, tomografia
computarizada o resonancia magnética.

La distribucion normal de los datos se confirmo con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov; las comparaciones
entre los grupos se realizaron con pruebas de la
t o de la U de Mann-Whitney, segun el caso. Los
datos emparejados se analizaron con prueba de
orden logaritmico de Wilcoxon. Las diferencias se
consideraron estadisticamente significativas en
presencia de valores de p < 0.05.

Se analizaron los datos de 264 mujeres
posmenopausicas tratadas con teriparatida durante
12 meses como minimo. En el 71.2% (n = 188) y
el 31.4% (n = 83) de las enfermas, el tratamiento
con teriparatida se indicd durante 18 y 24 meses,
respectivamente. Las pacientes tenian 68.7 afios
en promedio (entre 43y 101 afos), e indice de
masa corporal (IMC) promedio de 24.7 kg/m?. La
menopausia se presentd a los 48 anos en promedio;
el 57.6% tenia antecedente de fracturas vertebrales
o no vertebrales. El 79% de las pacientes (208 de
264) habian utilizado bisfosfonatos o denosumab con
anterioridad, durante 5.9 afios en promedio; el 65.4%
utilizo sélo un bisfosfonato (n = 136), el 25.9%

(n = 54) cambid a otro bisfosfonato, y el 8.7% (n = 18)
paso a tratamiento con denosumab (duracién
promedio del tratamiento de 1.6 afios) antes de la
terapia con teriparatida.

Entre las pacientes que solo recibieron un
bisfosfonato, el 82.4% utilizaron bisfosfonatos por
via oral (alendronato, 59.8%; ibandronato, 30.8% y
risedronato, 9.4%) y el 17.6% usaron bisfosfonatos
por via intravenosa (en general, zoledronato).

Entre las pacientes que pasaron a un segundo
bisfosfonato antes del tratamiento con teriparatida, el
42.1% recibi6 otro bisfosfonato para uso por via oral,
el 45.6% paséd de un bisfosfonato oral a otro para uso
por via intravenosa, y el 12.3% cambi¢ el bisfosfonato
intravenoso por uno por via oral.

Luego del tratamiento con teriparatida se observé un
aumento significativo en la DMO de columna lumbar,
a partir del sexto mes (+5.3%), con aumento maximo
en el mes 24. Desde el inicio hasta el final del estudio,
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el uso de teriparatida se asocié con aumento de la
DMO de columna lumbar en un 12.3% (p < 0.0001).
Asimismo, se observaron aumentos significativos en la
DMO de cadera total y de cuello femoral a partir de los
meses 6 y 12, respectivamente; los valores maximos se
observaron a los 24 meses (cadera total: +5.0%; cuello
femoral: +7.2%; p < 0.0001).

Los niveles de tAP y de bAP aumentaron
significativamente desde el mes 6 y el mes 3,
respectivamente; los niveles volvieron a valores
basales al mes 18. La concentracién de osteocalcina
aumento significativamente desde el mes 3y se
mantuvo elevada en el mes 24; el nivel maximo se
observo en el sexto mes (+160.8%). Los niveles de
DU aumentaron de manera significativa desde el
mes 6, con recuperacion de los valores basales en el
mes 24, mientras que la concentracién sérica de CTX
aumentd de manera significativa desde el mes 3y se
mantuvo elevada hasta el mes 24; los valores maximos
se observaron al mes 6 (+78.1%). La concentraciéon
de PTH disminuyd significativamente al sexto mes
y volvio a los valores basales al mes 18. Se observé
un aumento sostenido entre los meses 3y 24 para
el calcio sérico y urinario, aunque sin hipercalcemia
ni nefrolitiasis. No se encontraron diferencias
significativas en los niveles séricos de fésforo o
25(0H)D durante el tratamiento. La concentracion de
magnesio se redujo significativamente entre los meses
3y 24, aunque sin hipomagnesemia; se observéd un
patron opuesto para los niveles de acido Urico.

Se analizaron 56 pacientes (21.2%) sin antecedente
de tratamiento con IRO y 208 pacientes (78.8%) con
antecedente de tratamiento con IRO. El tratamiento
anterior tuvo una duracion promedio de 5.9 afos.

No se observaron diferencias significativas en el

IMC, los aflos de menopausia, el antecedente de
fracturas vertebrales y no vertebrales, el periodo de
tratamiento con teriparatida, y los niveles de calcio,
PTH, y 25(0OH)D entre los dos grupos de pacientes.
Tampoco se observaron diferencias en la DMO basal
de columna lumbar, cuello femoral o cadera total. La
edad difirié entre los grupos (mujeres sin antecedente
de terapia con IRO, 66.2 afios en promedio;

mujeres con antecedente de uso de IRO, 69.4 afos
en promedio; p = 0.0320). Los niveles basales de
osteocalcina (p = 0.0393) y de CTX en sangre

(p = 0.0044) fueron significativamente mas bajos en
las mujeres con antecedente de tratamiento con IRO.
Sin embargo, los niveles de tAP, bAP y DU no difirieron
significativamente entre los grupos.

Se observaron incrementos en la DMO de columna
lumbar y de cuello femoral después del tratamiento
con teriparatida en los dos grupos de pacientes, desde
los meses 6y 12, con niveles maximos en el mes 18. A
pesar de que se observaron valores mas altos entre las
pacientes sin antecedente de tratamiento con IRO, las
diferencias entre los grupos no fueron significativas.
La DMO de cadera total aumenté en las pacientes sin
antecedente de tratamiento con IRO (+7.2% en el
mes 24, p =0.0009), mientas que en las pacientes con



tratamiento previo se observd un aumento significativo
desde el mes 4, con valores maximos en el mes 24
(+5.2, p < 0.0001). Entre las pacientes tratadas con
IRO y con denosumab (n = 18) no se observaron
diferencias significativas respecto de la totalidad de
la cohorte con antecedente de tratamiento. La DMO
de columna lumbar aumento significativamente en el
mes 6 (+6.9%) y en el mes 12 (+8.0%), mientras que
la DMO de cuello femoral y de cadera total aumento
de manera significativa en el mes 12 (+2.5% y 2.6%,
respectivamente). Por nimeros insuficientes no se
realizaron andlisis a los 18 y 24 meses.

En el presente estudio se analizo si los efectos del
tratamiento con teriparatida en el entorno asistencial
son similares a los referidos para este farmaco en los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Para ello
se evaluaron mujeres posmenopausicas que recibieron
teriparatida durante 12 meses como minimo. Todos
los marcadores de recambio 6seo aumentaron de
manera significativa, después de seis meses de
tratamiento con teriparatida. Se registré un aumento
significativo de la DMO de columna lumbar después
de seis meses de tratamiento, con valores maximos
a los 24 meses. Asimismo, la DMO de cuello femoral
y de cadera total aumenté significativamente pero
después del aumento de la DMO de columna lumbar,
con valores maximos en el mes 24. El incremento
de la DMO de columna lumbar se observé en pacientes
con antecedente de tratamiento con IRO, como
también en las pacientes sin este antecedente. Los
resultados para la DMO de cuello femoral y de cadera
total fueron similares. Por lo tanto, se demuestra
gue el tratamiento de mujeres posmenopausicas
con osteoporosis con teriparatida induce aumentos
sustanciales de los marcadores de recambio 6seo a
partir del sexto mes, y aumentos de la DMO entre
los meses 6y 12, con ganancia sostenida de la masa
6sea hasta el mes 24. Los resultados obtenidos en el
presente estudio de observacion coinciden con los
referidos por diferentes grupos en ensayos clinicos
controlados y aleatorizados; se confirma que el
tratamiento con teriparatida se asocia con aumentos
de la DMO en las tres regiones esqueléticas, de
manera independiente del antecedente de tratamiento
con IRO.

N Informacion adicional en
M’ \wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/172800

10 - Insuficiencia Renal y Riesgo
de Hipocalcemia con Denosumab

Cowan A, Jeyakumar N, Clemens K y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research 38(5):650-658,
May 2023

La enfermedad renal crénica (ERC) aumenta el riesgo
de fracturas esqueléticas, debido a los trastornos del
metabolismo &seo, la osteoporosis (OP) subyacente y
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las comorbilidades, entre otras causas. Se estima que
los pacientes en tratamiento de didlisis tienen riesgo 5
veces mas alto de presentar fracturas, en comparaciéon
con la poblacién general. Incluso las mujeres con ERC
relativamente leve, es decir con indice de filtrado
glomerular (IFG) de entre 30 y 45 ml/min/1.73 m?,
tienen el doble de riesgo de fracturas, respecto de
pacientes con IFG > 60ml/min/1.73 m?. Los individuos
con ERC que sufren fracturas también presentan
riesgo aumentado de otras complicaciones, incluida la
muerte.

El denosumab es un agente que inhibe la resorcion
6sea, comunmente utilizado para el tratamiento de
la OP; este farmaco disminuye la actividad de los
osteoclastos, por medio de la inhibicién del ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa-p
(RANKL). El denosumab ha sido aprobado para
pacientes con ERC en diferentes estadios. Aunque no
se realizaron estudios especificamente disefados para
conocer los efectos del tratamiento con denosumab
sobre el riesgo de fracturas en sujetos con ERC,
en un andlisis secundario del estudio FREEDOM, el
denosumab fue relativamente eficaz y sequro para la
prevencién de fracturas en pacientes con ERC.

No obstante, en esa ocasion solo se analizaron
73 individuos con IFG < 30 ml/min/1.73 m? y ninguno
con IFG < 15 ml/min/1.73 m? o en didlisis.

Diversos estudios realizados en el entorno asistencial
sugirieron que el tratamiento con denosumab podria
aumentar el riesgo de hipocalcemia, especialmente
entre sujetos con ERC. En ocasiones, la hipocalcemia
se asocia con debilidad pronunciada, tetaniay
prolongacion del intervalo QT, efectos que pueden
motivar la internacion. La incidencia referida de
hipocalcemia ha sido muy variable, en relacién
con la definicién utilizada, el tipo de profilaxis y
las poblaciones analizadas; sin embargo, las cifras
estuvieron entre 15% y 60%. La ERC constituye,
sin duda, un factor de riesgo de hipocalcemia; la
informacion para otros factores de riesgo no ha sido
concluyente. En este contexto, el objetivo de este
estudio, realizado en la provincia mas densamente
poblada de Canad4, fue determinar la incidencia de
hipocalcemia en el entorno asistencial, en pacientes
con ERC tratados con denosumab, respecto del uso de
bisfosfonatos (BF) por via oral, asociados con un riesgo
muy bajo de hipocalcemia. También se identificaron
factores de riesgo vinculados con la hipocalcemia, en
asociacion con el uso de denosumab.

Se realiz6 un estudio poblacional retrospectivo
de cohorte en residentes de Ontario, Canada, entre
2012 y 2020, a partir de la informacion aportada por
el Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES).

En 2020, la poblacién estimada en Ontario era de
14.7 millones de individuos, con 2.4 millones de

65 afios 0 mas. Para el presente estudio se siguieron
las pautas Reporting of Studies Conducted Using
Observational Routinely Collected Health Data for
PharmacoEpidemiology (RECORD-PE). Se tuvieron
en cuenta las caracteristicas de los pacientes, los
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patrones de prescripcion, las covariables analizadas y la
evolucion clinica; estos datos se obtuvieron a partir de
8 bases administrativas de datos, incluidas la Canadian
Institute for Health Information’s Discharge Abstract
Database (CIHI-DAD) y del National Ambulatory Care
Reporting System (CIHI-NACRS). Los diagndsticos

se registran segun los codigos de la International
Classitfication of Diseases-10 (ICD-10). Los farmacos
indicados se conocieron a partir de la Ontario Drug
Database (ODB).

Se identificaron todos los residentes de Ontario
que recibieron por primera vez denosumab en dosis
de 60 mg por via subcutédnea o un BF por via oral
(etidronato, alendronato y risedronato), entre febrero
de 2012 y septiembre de 2020. Los BF se seleccionaron
como comparadores debido a que no se asocian con
hipocalcemia; no obstante, se reconoce que estos
agentes no estan recomendados en pacientes con ERC
en estadio avanzado.

Se consideraron las caracteristicas basales de los
pacientes que iniciaron tratamiento con denosumab
y BF, incluidos los factores demograficos, las
comorbilidades en los 5 afios previos, la utilizacion de
recursos para la salud en el afio anterior, los hallazgos
basales de laboratorio y las prescripciones indicadas
en los 4 meses previos. A partir de la determinacion
mas reciente de los niveles séricos de creatinina o de
la utilizacion de dialisis en el afio previo a las nuevas
prescripciones, se determiné el estadio de la ERC. A
partir de los valores de creatinina se estimo el IFG con
el Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI),
sin considerar la etnia. Segun los valores del IFG, los
pacientes se clasificaron en las siguientes categorias:
IFG > 60ml/min/1.73 m?, IFG de entre 45y
< 60ml/min/1.73 m?, IFG de entre 30 y
< 45ml/min/1.73 m?, IFG de entre 15y
< 30ml/min/1.73m? e IFG < 15ml/min/1.73 m? o
en didlisis crénica.

El criterio principal de valoracién fue la hipocalcemia
leve, detectada en el transcurso de los primeros 180
dias que siguieron al comienzo del tratamiento con
denosumab o BF. La hipocalcemia se definié como
leve en presencia de niveles de calcio corregidos por
la concentracion de albumina < 2.0 mmol/l o de calcio
ionizado < 1.0mmol/l, en funcion de los criterios de la
Common Terminology for Adverse Events. Se considera
que el riesgo de hipocalcemia es mas elevado en el
transcurso de las 4 semanas que siguen al inicio del
tratamiento. La hipocalcemia grave (< 1.8 mmol/l o
niveles de calcio ionizado < 0.9 mmol/l) y el periodo que
transcurrié hasta la deteccion de hipocalcemia fueron
criterios secundarios de valoracion. Los pacientes fueron
controlados hasta la aparicion de hipocalcemia, el
deceso o la finalizacion del sequimiento (180 dias).

Se estimé la incidencia acumulada de hipocalcemia
a los 180 dias; para todas las variables se consideraron
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por separado los grupos de denosumab y de BF y

la categoria del IFG. Mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox de variables multiples se
identificaron los factores de riesgo de hipocalcemia
leve. Entre las variables de ajuste se consideraron la
edad, el sexo, el IFG, el uso de calcitriol, el uso previo
de BF, y los niveles basales de calcio, parathormona
(PTH) y vitamina D.

Se identificaron 59 151 pacientes que comenzaron
tratamiento con denosumab y 56 847 sujetos que
iniciaron terapia con BF durante el periodo de estudio.

La mediana de la duracién de tratamiento con
denosumab fue de 456dias (entre 100 y 933), respecto
de 218dias (entre 45 y 624) para los pacientes tratados
con BF. Un afio después de comenzado el tratamiento,
mas de la mitad de los pacientes tratados con BF
(57%), en comparaciéon con el 33% de los que usaron
denosumab, interrumpieron el tratamiento.

Para el 33% de los pacientes que comenzaron el
tratamiento con denosumab se dispuso de mediciones
de calcio en el transcurso de los primeros 180 dias
(mediana de tiempo hasta la determinacion de 53
dias), en comparacion con el 22% de los sujetos que
comenzaron el tratamiento con BF, con una mediana
hasta la valoracion de 83 dias. El porcentaje de
pacientes con determinaciones de la concentracion de
calcio aumento en la medida en que el IFG se redujo.

La incidencia acumulada de hipocalcemia leve en los
180 dias de comenzado el tratamiento con denosumab
fue de 0.6% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.6 a 0.7), en comparaciéon con 0.3% (IC 95%: 0.3 a
0.3) entre los pacientes que iniciaron el tratamiento con
BF. La incidencia de hipocalcemia grave a los 180 dias
fue de 0.2% (IC 95%: 0.2 a 0.3) y de 0.1% (IC 95%:
0.1 a0.1), respectivamente.

Entre los pacientes tratados con denosumab, la
incidencia de hipocalcemia aumentd en la medida
en que la funcion renal se deteriord. Por ejemplo, en
sujetos con IFG de entre 15y < 30 ml/min/1.73 m?,
la incidencia fue de 3.5% (IC 95%: 2.7 a 4.4), en
comparacion con 24.1% (IC 95%: 18.1 a 30.7) en los
pacientes con IFG de menos de 15 ml/min/1.73 m?2.

La incidencia de hipocalcemia grave también fue mas
elevada en los individuos con la menor funcién renal.

Para la cohorte global de pacientes tratados con
denosumab y para sujetos con IFG < 30 ml/min/1.72m?,
el IFG basal més alto, los niveles basales de calcio mas
altos y la edad mas avanzada se asociaron con riesgo
reducido de hipocalcemia. En pacientes con IFG por
debajo de 30 ml/min/1.73 m? se observé una reduccion
del 10% en el riesgo de hipocalcemia por cada
ml/min/1.73 m? de aumento en el IFG, y riesgo
27% mas bajo de hipocalcemia por cada aumento
de 0.1 mmol/l en los niveles de calcio. Los modelos
aplicados para la totalidad de la cohorte y para
pacientes con IFG de menos de 30 ml/min/1.73 m?
tuvieron un indice c de 0.73 y 0.78, respectivamente, es
decir que presentaron discriminacién moderada.

Los resultados de este estudio de poblacién a gran
escala indican que el riesgo global de hipocalcemia
en pacientes con ERC que inician el tratamiento con



denosumab es bajo, aunque se incrementa de manera
considerable en aquellos con IFG de menos de
15ml/min/1.73 m?2. Se requieren mas estudios para
identificar estrategias que puedan reducir este riesgo.

N Informacion adicional en
M’ wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/173443

11 - Prevencién y Tratamiento de la
Osteoporosis Secundaria a la Cirugia
Bariatrica

Courtalin M, Verkindt H, Paccou J y colaboradores

Nutrients 15(4):1-12, Feb 2023

La obesidad, una enfermedad con prevalencia
en aumento, es un factor de riesgo para eventos
cardiovasculares, diabetes, sarcopenia, fracturas
y enfermedad maligna. En Francia, la prevalencia
de obesidad es de entre 10% y 20%, pero con
disparidades regionales; de hecho, la enfermedad es
mas frecuente en las regiones del norte y del este.

Las cirugias bariatricas se asocian con pérdida
sostenida de peso y con mejoria o reversiéon de ciertas
comorbilidades relacionadas con la obesidad, por
ejemplo la hipertensién arterial y la diabetes tipo 2. Las
cirugias bariatricas estan indicadas en pacientes con
indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m?, o con IMC
> 35 kg/m? y diabetes tipo 2 u otras comorbilidades
que podrian mejorar considerablemente luego de la
cirugfa.

Sin embargo, los efectos adversos de estas
intervenciones sobre la salud ¢sea solo comenzaron
a ser tenidos en cuenta en los ultimos afos. Se refirio
gue los procedimientos bariatricos se asocian con
pérdida rapida de masa ésea y con aumento muy
importante de los marcadores de recambio éseo; el
resultado final es la pérdida temprana y sostenida de
hueso, en simultdneo con reduccién de la fortaleza
Osea, deterioro de la microarquitectura 6seay
aumento del riesgo de fracturas al cabo del tiempo,
especialmente en personas que fueron sometidas a
derivacién gastrica en Y de Roux.

En Francia, el porcentaje de personas de mas de
55 afos con obesidad sometidos a procedimientos
bariatricos aumento considerablemente de 9.3% en
1997 a 16.2% en 2016. Las mujeres posmenopausicas
y los hombres de mas de 50 afios son particularmente
susceptibles a presentar osteoporosis, de modo que
en estos individuos se recomienda el rastreo de la
osteoporosis.

En 2022, la European Calcified Tissue Society (ECTS)
propuso el rastreo de la salud dsea con el objetivo de
indicar tratamiento contra la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y en hombres de mas de 50 afos,
antes y después de las cirugias bariatricas, en presencia
de ciertos criterios: antecedente de alguna fractura
por fragilidad en los dos anos previos, después de
los 40 afnos; puntaje T para la DMO < -2 en cadera
o columna, y puntaje FRAX > 20% para las fracturas
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graves por osteoporosis a los 10 afos, 0 > 3% para las
fracturas de cadera.

En este contexto, el objetivo del presente
estudio retrospectivo de cohorte fue analizar la
posibilidad de la implementacion y los efectos de las
recomendaciones de la ECTS de 2022, en pacientes
sometidos a cirugias bariatricas, evaluados entre 2019
y 2022.

Las directrices de la ECTS de 2022 se aplicaron en
una cohorte retrospectiva de mujeres posmenopausicas
y de varones de 50 afios 0 mas. Todos los pacientes
tenian obesidad y fueron sometidos a valoracion de
la densidad mineral 6sea (DMO) de columna lumbar y
cadera con absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) entre febrero de 2019 y marzo de 2022. Los
pacientes podian haber recibido tratamiento para la
osteoporosis. Se tuvieron en cuenta los tratamientos
recibidos, el antecedente de fracturas por fragilidad
y los factores de riesgo de osteoporosis. Se utilizaron
datos del Atlas Biologique de I'Obésité Sévére (ABOS)
o de la cohorte Obese Classique para completar
la informacién clinica, antropométrica y biologica
en ciertos pacientes. Especificamente se tuvo en
cuenta la edad, el sexo, la talla, el peso, el IMC, los
antecedentes clinicos y quirudrgicos, los tratamientos,
el indice de comorbilidades de Charlson (CCl), la
presencia de otras afecciones concomitantes —entre
ellas apnea obstructiva del suefio, osteoporosis,
hipertension arterial y diabetes—y los pardmetros
bioquimicos. Se consideraron los factores de riesgo
de fracturas y las caracteristicas de los procedimientos
bariatricos. Mediante DXA se determiné la DMO (g/cm?
de hidroxiapatita) en columna lumbar (L1-L4) y en
cadera. Se aplicaron los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud para la valoracién de los valores
de la DMO: osteoporosis, puntaje T de DMO < -2.5, y
osteopenia, puntaje T entre -1y -2.5. Se identificaron
las fracturas vertebrales en las radiografias realizadas
en los ultimos 5 afos antes del estudio, especialmente
las efectuadas en abdomen y pelvis. Las comparaciones
se llevaron a cabo con pruebas de la t de Student
(variables cuantitativas), de la U de Mann-Whitney
(variables con distribucion no gaussiana) y de chi al
cuadrado o de Fisher, para las variables categoricas.
Mediante analisis de variables Unicas se conocieron
las asociaciones entre los factores predeterminados
de riesgo y la indicacion de tratamiento contra la
osteoporosis.

La cohorte para el andlisis estuvo integrada por
170 pacientes (144 mujeres), con mediana de edad
de 59 afos (entre 55 y 63 afios). La mediana del IMC
fue de 37.7 kg/m? y 75 pacientes (44.1%) tuvieron
IMC > 40 kg/m?. Un total de 96 participantes fueron
sometidos a DXA antes de que se realizara cirugia
bariatrica (grupo 1; estado preoperatorio) y 30 de ellos
fueron finalmente sometidos a alguin procedimiento
bariatrico (grupo 1b); 74 realizaron DXA durante
el seguimiento posoperatorio (grupo 2; estado
posquirdrgico).

El' IMC fue significativamente mas alto en el grupo 1 en
comparacién con el grupo 2 (40.2 kg/m?y 32.6 kg/m?,
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respectivamente; p < 0.001). El CCl fue mas bajo en el
grupo 2 (p = 0.002). Las comorbilidades encontradas
con mayor frecuencia fueron la hipertension arterial
(64.1%), la apnea obstructiva del suefo (54.7%)

y la diabetes tipo 2 (35.3%). En la totalidad de

la poblacion, los principales factores de riesgo de
osteoporosis fueron el tabaquismo activo (11.2%),

la menopausia temprana (29.4%), el antecedente

de exposicién prolongada a corticoides por via oral
(11.8%) y el consumo excesivo de alcohol (5.9%). Doce
pacientes tenfan antecedentes familiares de fracturas de
cadera. Ningun participante utilizaba o habia utilizado
tratamiento para la osteoporosis.

La concentracion promedio de 25(0OH)D en la
totalidad de la poblacién fue baja, con una mediana de
27 (entre 18 y 33) ng/ml. No se registraron diferencias
significativas entre los dos grupos (p = 0.057).

Se comprobaron 131 intervenciones en 104 pacientes
(grupo 1b, n = 30; grupo 2, n = 74). La derivacion
gastrica en Y de Roux fue la cirugia bariatrica realizada
con mayor frecuencia (n = 73; 55.7%), seguida por
la cirugia con colocacion de banda gastrica ajustable
(n =30, 22.9%) y la gastrectomia en manga (n = 20,
15.2%).

Las cirugias asociadas con trastornos de la absorcion,
analizadas conjuntamente (derivacién gastrica en Y de
Roux, derivacion biliopancreética con cruce duodenal
y derivacion duodenal-ileal con anastomosis Unica y
gastrectomia en manga), representaron el 59.5% del
total de procedimientos realizados.

En total, 42 pacientes (1 de cada 4) tuvieron
antecedente de fracturas después de los 40 afios, con
49 eventos en total. El antecedente de fracturas por
fragilidad fue significativamente menos frecuente en
el grupo 1, en comparacion con el grupo 2 (17.7% y
33.8%, respectivamente; p = 0.016). Doce pacientes
presentaron 17 fracturas en los dos Ultimos afos.

El rastreo radiolégico de fracturas vertebrales
fue posible en 115 de 170 pacientes (67.7%). Se
diagnosticaron fracturas vertebrales no identificadas
previamente en tres de estos 115 pacientes (2.6%).

La prevalencia de osteoporosis y de osteopenia fue
de 5.4% y 39.4%, respectivamente; 25 pacientes
presentaron puntaje T < 2 en una localizacion
esquelética, con prevalencia de 14.7%.

En la totalidad de la cohorte, 33 participantes
reunieron los criterios para la indicacion de tratamiento
para la osteoporosis, segun las recomendaciones de
la ECTS (prevalencia de 19.6%). La mayoria de los
pacientes reunia el criterio de puntaje T <-2 para la
DMO en una o las dos localizaciones esqueléticas
(14.7%). Solo tres de los 170 pacientes reunieron el
criterio del FRAX, con prevalencia de 2.0%, en tanto
gue 12 de los 170 individuos tenfan antecedente de
fracturas recientes por fragilidad, con prevalencia de
7.1%. El indice FRAX no pudo ser calculado en 20
pacientes de mas de 125 kg.

No se observaron diferencias significativas entre los
grupos en el numero de sujetos que reunian los criterios
de la ECTS (grupo 1, 19.8%; grupo 2, 19.4%;

p = 0.96).
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Si bien era esperable una superposicién sustancial
entre los diferentes criterios, solo un enfermo reunié
los tres criterios, y la mayoria de los pacientes solo
tuvo un criterio, sobre todo puntaje T de DMO < -2
(n = 19). Solo ocho participantes tuvieron antecedente
de fracturas por fragilidad y ningun paciente presento
Unicamente el criterio del FRAX.

En el analisis para los factores de riesgo, el IMC més
bajo fue el Unico factor asociado con la aptitud para el
tratamiento (33.3 kg/m?2 respecto de 38.3 kg/m?,
p=0.011).

El objetivo del presente estudio fue analizar la
implementacion de las recomendaciones de 2022
de la ECTS para la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis secundaria a las cirugias bariatricas,
para lo cual dichas directrices se aplicaron en una
cohorte retrospectiva de mujeres posmenopdausicas y
de hombres de 50 afios 0 mas que serfan sometidos
o que habian sido sometidos a cirugias bariatricas. En
total, 33 de los 170 pacientes fueron candidatos para
recibir tratamiento contra la osteoporosis segun estas
recomendaciones, de modo que la quinta parte de los
pacientes reunieron criterios para tratamiento, luego de
aplicar las directrices mencionadas. Se requieren mas
estudios para conocer la eficacia del tratamiento contra
la osteoporosis en el contexto de la obesidad.

2. Informacién adicional en
My Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/172804
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC, cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)
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Las solicitudes de archivos, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

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

TD N° Titulo Direccion
A | Secuelas de las bajas concentraciones... e A. Need, Departamento de Medicina, Royal Adelaide Hospital, Adelaida, Australia
1 Eficacia y Seguridad de las Terapias... e Dr. C.-P. Zhou. Department of Orthopaedics, Tangdu Hospital Fourth Military Medical University,
Xi‘an, China
2 Tratamiento de las Metéstasis Oseas. .. e Dr. E. Akoury. Department of Surgery, Division of Orthopaedics, McGill University, Montreal,
Québec, Canada
3 Papel de la Vitamina D como Adyuvante... e Dr. R. Sundar. University Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Pacific Dental College &

Hospital, Pacific Academy of Higher Education and Research (PAHER), Udaipur, India

4 Avances en el Tratamiento de la Osteoporosis... | @ Dr. Y. Kushchayeva. Diabetes and Endocrinology Center, University of South Florida, Tampa,
Florida, EE.UU.

5 Ejercicio y Prevencion de las Fracturas e Dr. W. Kemmler. Institute of Medical Physics, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nurnberg,
Erlangen, Alemania

Suplementos de Colecalciferol y Citoquinas... | @ Dr. D. Bertelle. Rheumatology Unit, University of Verona, Verona, Italia

7 Papel de la Vitamina D en la Salud de las... e Dr. P. Anagnostis. Unit of Reproductive Endocrinology, 1st Department of Obstetrics and Gynecology,
Medical School, Aristotle University of Thessaloniki, Tesalénica, Grecia

8 Tratamiento para la Osteoporosis y Riesgo... | @ Dra. J. Everts-Graber. Osteo Rheuma Bern, Berna, Suiza

9 Efecto de la Teriparatida sobre la Densidad... | @ Dra. M. Varsavsky. Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

10 | Insuficiencia Renal y Riesgo de Hipocalcemia... | ® Dra. A. Cowan. ICES, Toronto, Canada

11 | Prevencién y Tratamiento de la Osteoporosis... | @ Dr. J. Paccou. Department of Rheumatology, University of Lille, Lille, Francia
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cuél de las siguientes opciones A) La teriparatida.
de tratamiento podria ser eficaz B) El alendronato.
para la prevencion de fracturas C) El raloxifeno.
1 por osteoporosis en mujeres D) El risedronato.
posmenopausicas? E) El ranelato de estroncio.
¢Cudles son los efectos del A) Reduccion de la incidencia de eventos adversos esqueléticos.
tratamiento con acido zoledronico, | B) Prolongacion del tiempo hasta su aparicion.
2 en pacientes con metastasis 6seas? | C) Reduccién del dolor en el corto plazo.
D) Todos ellos.
E) Ninguin beneficio.
Un metanalisis bayesiano confirma | A) Formacién precoz y aumentada de hueso nuevo.
los beneficios del tratamiento con | B) Mineralizacion de los defectos 6seos.
4cido zoledrénico en relacién con | C) Mejor osteointegracion alrededor de los implantes.
3 estas variables clinicas. D) Mayor diferenciacion osteogénica y aumento de la expresion de genes que codifican para las proteinas
¢ Cudles son los efectos de la de la matriz 6sea.
vitamina D como adyuvante sobre | E) Todos ellos.
los defectos 6seos?
;Cuadl es estos farmacos para la A) Los bisfosfonatos.
osteoporosis es un agente con B) El romosozumab.
doble efecto? C) La teriparatida.
4 D) La abaloparatida.
E) Ninguno de los mencionados.
Sefiale el enunciado correcto para | A) La AF reduce considerablemente el riesgo de estas fracturas.
la actividad fisica (AF), en relacién | B) Los beneficios se vinculan fuertemente con la progresion de la intensidad de la AF.
con las fracturas graves por C) Los beneficios se vinculan fuertemente con la duracién de la intervencioén.
2 osteoporosis en adultos mayores: | D) Todos los enunciados son correctos.
E) Ninguin enunciado es correcto.

Respuestas correctas
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