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Artículo original

El objetivo de nuestro estudio consistió en valorar la den-
sidad mineral ósea (DMO) y los marcadores bioquímicos 
de la remodelación ósea en mujeres posmenopáusicas hi-
pertensas, y comparar los posibles efectos del tratamiento 
con tiazidas con los producidos por otros antihipertensi-
vos. Para ello, se estudiaron 636 mujeres posmenopáu-
sicas de 66 ± 9 años incluidas en un estudio poblacional 
de cribado de osteoporosis y otras enfermedades meta-
bólicas óseas que se está llevando a cabo en personas 
atendidas en un Centro de Salud de Cantabria, España 
(La Cohorte Camargo). De ellas, 293 eran hipertensas y 
recibían tratamiento con tiazidas (n = 160) o con otros hi-
potensores (n = 133), mientras que las 343 restantes eran 
normotensas y conformaron el grupo control. Ninguna de 
estas mujeres había sido diagnosticada previamente por 
osteoporosis ni recibía tratamiento con antirresortivos o 
glucocorticoides. En todas las participantes incluidas en 
el estudio se determinaron los niveles séricos de un mar-
cador de formación ósea –propéptido aminoterminal del 
procolágeno tipo I (PINP)– y de un marcador de resorción 
ósea –telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo I–, las 
concentraciones de parathormona intacta (PTHi) y los ni-
veles de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), mediante elec-

troquimioluminiscencia (Elecsys 2010, Roche). También 
se determinó la DMO en columna lumbar (CL), cuello fe-
moral (CF) y cadera total (CT) mediante absorciometría de 
rayos X de energía dual (DXA; Hologic QDR 4500). 

La media de edad de las mujeres tratadas con tiazidas 
fue de 67 ± 9 años, y en las no tratadas, de 60 ± 8 años 
(p < 0.01). También fue mayor el peso medio 73 ± 14 
vs. 67 ± 11 kg; p < 0.001) y el índice de masa corporal 
(IMC: 30.2 ± 5.2 vs. 27.7 ± 4.5 kg/m2; p < 0.001). La 
DMO expresada en g/cm2 fue mayor en las mujeres trata-
das con tiazidas, tanto en la CL (0.934 ± 0.142 vs. 0.898  
± 0.132 g/cm2; p < 0.05), como en el CF (0.738 ± 0.111 
vs. 0.713 ± 0.115 g/cm2; p < 0.05) al compararse con el 
grupo control, aunque no se observaron diferencias signi-
ficativas en la DMO de la CT (CF: 0.744 ± 0.110 vs. 0.720  
± 0.116 g/cm2; CT: 0.871 ± 0.122 vs. 0.850 ± 0.126 g/cm2). 
Sin embargo, al expresar los valores de DMO como pun-
taje Z (lo que implica un ajuste por la edad) también se 
observó un aumento significativo en las mujeres tratadas 
con otros antihipertensivos. Las mujeres hipertensas pre-
sentaban, además, una disminución significativa en los 
marcadores de formación (PINP: 43.0 ± 21.3 vs. 50.5  
± 17.9 ng/ml; p < 0.001) y resorción (0.329 ± 0.186  
vs. 0.411 ± 0.184 ng/ml; p < 0.001), que fue más inten-
sa en las que recibían tiazidas. Tras ajustar por la edad, 
el peso, el IMC, la ingesta de calcio, los antecedentes de 
diabetes o dislipidemia, estos cambios permanecieron sig-
nificativos solamente en las pacientes tratadas con tiazidas. 
Por otra parte, en los dos grupos de mujeres hipertensas, 
los niveles de calcio (tiazidas: 9.7 ± 0.4; otros hipotensores: 
9.7 ± 0.4; controles: 9.6 ± 03 mg/dl, p < 0.01) y PTHi (tia-
zidas: 55 ± 21; otros hipotensores: 55 ± 32; controles: 51 
± 23 pg/ml) fueron significativamente mayores, mientras 
que los de 25(OH)D fueron menores (tiazidas: 23 ± 8; otros 
hipotensores: 23 ± 9; controles: 25 ± 9 ng/ml). 
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Por lo tanto, en nuestro trabajo hemos constatado que 
las mujeres hipertensas tratadas con tiazidas presentan 
un aumento en la DMO y una disminución en los marca-
dores de remodelación. Las mujeres hipertensas tratadas 
con otros fármacos presentan también cambios similares, 
aunque menos intensos. Sin embargo, tras realizar el ajus-
te por los posibles factores de confusión, estas diferencias 
persisten únicamente en las mujeres tratadas con tiazidas, 
lo cual sugiere que las diferencias observadas en las pa-
cientes tratadas con otros fármacos guardan relación con 
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la hipertensión o con otros factores asociados con este 
proceso, como por ejemplo el aumento del IMC. Sin em-
bargo, en el caso de las pacientes tratadas con tiazidas, se-
rían estos fármacos los responsables de los cambios que se 
observan en el metabolismo mineral. Por tanto, nuestros 
resultados coinciden con la idea de que las tiazidas podrían 
tener un efecto beneficioso sobre el esqueleto, por lo que 
debe tenerse en cuenta este aspecto a la hora de tratar la 
hipertensión arterial, especialmente en mujeres posmeno-
páusicas que presenten factores de riesgo de osteoporosis.
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1 -    La Osteoporosis es el Factor de Riesgo 
más Importante para las Fracturas de la 
Apófisis Odontoidea en los Sujetos de Edad 
Avanzada

Kaesmacher J, Schweizer C, Ryang Y y colaboradores

Technical University of Munich, Munich, Alemania

[Osteoporosis is the Most Important Risk Factor for Odontoid Fractures in 
the Elderly]

Journal of Bone and Mineral Research, Mar 2017

La densidad mineral ósea baja de la columna cervical es 
el principal factor de predisposición para las fracturas 
traumáticas de la apófisis odontoidea en los pacientes 
de edad avanzada. La gravedad de los quistes de la 
odontoides es un factor asociado con este tipo de 
fracturas, independiente de la densidad mineral ósea.

Diversos estudios comprobaron que, en los pacientes 
de edad avanzada, las fracturas traumáticas de la 
odontoides (FTO), y en especial las de Anderson y 
D’Alonzo (A&D) de tipo II, son las lesiones más comunes 
de la columna vertebral cervical. Dada la elevada 
morbimortalidad asociada con este tipo de fracturas, la 
identificación de los factores de riesgo asume un papel 
clínicamente decisivo. Se espera que, en la medida 
en que la población senil aumente en número, la 
frecuencia de estas lesiones sea cada vez más alta.

En los sujetos jóvenes, las fracturas cervicales se 
producen casi exclusivamente como consecuencia 
de traumatismos de desaceleración de alta energía; 
en cambio, en los pacientes de edad avanzada, las 
FTO suelen ser causadas por accidentes triviales de 
baja energía, de modo que ciertos factores óseos o 
articulares estructurales vinculados con la edad podrían 
ser factores de riesgo importantes.

La articulación atlanto-axoidea tiene una estructura 
compleja, con 2 articulaciones laterales y una medial, 
de rotación; en un accidente, las fuerzas se transmiten 
a través de todas ellas. Las degeneraciones asimétricas, 
los quistes intraóseos y la sinovitis retrodental serían 
algunos de los factores que aumentan el riesgo de 
FTO. La prevalencia de los cambios degenerativos es 
muy alta en la población senil. Sin embargo, según 
algunos grupos, las FTO obedecen esencialmente a la 
osteoporosis (OP). En un estudio, la densidad mineral 
ósea (DMO) fue más baja en los pacientes con FTO que 
en quienes no tenían este tipo de fracturas. También 

se demostró que la OP y la osteopenia son alteraciones 
bastante frecuentes en los pacientes que sufren FTO. 
La influencia precisa de la DMO reducida en el riesgo 
de FTO no se conoce con precisión, ya que en los 
estudios al respecto no se valoró la DMO ni se tuvieron 
en cuenta los posibles factores de confusión. El objetivo 
del presente trabajo retrospectivo fue determinar la 
prevalencia de FTO en pacientes de 60 años o más 
registrados en una base específica de datos, entre enero 
de 2008 y enero de 2016, asistidos en un centro de 
traumatología de nivel I.

Pacientes y métodos
Se analizaron todos los pacientes de más de 60 años 

internados por traumatismos en la columna cervical y 
que fueron sometidos a tomografía computarizada  
(n = 5303). Se excluyeron los enfermos con 
antecedentes de cirugías de la columna cervical, los 
sujetos con fracturas previas y los pacientes con tumores 
vertebrales primarios o metástasis óseas. Noventa y 
dos de los 4265 enfermos sin criterios de exclusión 
presentaron FTO (74 de tipo A&D II y 18 de tipo A&D III) 
y 80 sujetos presentaron otros tipos de fracturas de 
la columna cervical (OFCC). De los 4093 enfermos 
restantes, sin fracturas cervicales postraumáticas, se 
seleccionaron los controles (3:1), comparables en edad 
y sexo con los enfermos con FTO y OFCC (grupo control 
para el grupo de FTO [GC-FTO] y grupo control para el 
grupo de OFCC [GC-OFCC]).

A todos los enfermos se les efectuó una tomografía 
computarizada de columna cervical (C2 a C4) en 
proyección sagital. El diámetro de la región de interés 
(ROI, por su sigla en inglés) se estandarizó al 50% de 
la dimensión superior-inferior del cuerpo vertebral. Los 
valores promedio de atenuación en la ROI, brindados 
por el programa computarizado, se transformaron en 
valores de DMO mediante calibración asíncrona con 
simuladores (asynchronous phantom calibration).

La osteopenia y la OP cervical se definieron 
en presencia de una DMO cervical promedio 
(DMOc, C2-C4) ≤ 220 mg/ml y ≤ 180 mg/ml, 
respectivamente. La definición se basó en una 
adaptación del umbral utilizado en la columna 
lumbar (≤ 80 mg/ml y ≤ 120 mg/ml).

Dos radiólogos y un neurocirujano determinaron, por 
consenso, el tipo de fractura; la gravedad cualitativa de 
la degeneración en las articulaciones atlanto-occipitales, 
atlanto-axiales laterales, facetarias y atlanto-odontoidea, 
según un esquema propuesto con anterioridad; la 
magnitud cuantitativa de los quistes de la odontoides, y 
las articulaciones facetarias. Los cambios degenerativos 
desproporcionados entre las articulaciones atlanto-

Amplias reseñas y trabajos de extensión convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos páginas. 
Los textos se redactan en español en base a las pautas de estilo editorial de los resúmenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios: 
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.
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odontoideas y atlanto-axiales laterales se definieron 
en presencia de una diferencia de más de un grado. 
Se calcularon los coeficientes de variación de la raíz 
cuadrada del error cuadrático medio (CV

RMSD
 [root-

mean-square]), para lo cual se midieron nuevamente los 
valores de atenuación para 5 pacientes en 6 ocasiones 
en cada caso. Las comparaciones se realizaron con 
pruebas de Fisher; los parámetros sin distribución 
normal se compararon con pruebas de la U de Mann-
Whitney. La influencia de distintos factores de confusión 
se determinó mediante modelos de regresión logística 
de variables múltiples.

En cada modelo se incorporaron los grados de 
degeneración en todas las articulaciones evaluadas, la 
gravedad de los quistes de la odontoides, la presencia 
de cambios degenerativos desproporcionados y 
la DMOc. Los modelos de variables múltiples se 
recalcularon con las variables dicotomizadas (DMO ≤ DE, 
osteopenia cervical [≤ 220 mg/ml], OP cervical  
[≤ 180 mg/m]) con el objetivo de mejorar la 
interpretación de los resultados.

Resultados
Noventa y dos pacientes presentaron FTO (74 de 

tipo II y 18 de tipo III), mientras que en 80 enfermos se 
diagnosticaron OFCC. La mediana de edad fue de  
83 años (77 a 88 años) en el grupo de FTO y de 74 años 
(68 a 84 años) en el grupo de OFCC.

La gravedad de los cambios degenerativos en la 
columna cervical superior aumentó en relación con la 
edad. La DMO cervical promedio se asoció, de manera 
inversa, con la edad (coeficiente rho de Spearman  
= -0.438; p < 0.001). Por ende, los valores más 
altos de DMO se correlacionaron con cambios 
degenerativos menos graves. Los pacientes con 
cambios degenerativos desproporcionados entre las 
articulaciones atlanto-odontoideas y atlanto-axiales 
laterales fueron, en general, de mayor edad (mediana 
de 83, en comparación con 80 años; p = 0.003); sin 
embargo, la DMO no difirió entre los pacientes con 
cambios degenerativos desproporcionados o sin ellos 
(mediana de 209 mg/ml, respecto de 205 mg/ml;  
p = 0.190). La DMO valorada en C2-C4 mostró una 
buena correlación.

Fracturas de la apófisis odontoidea
Las FTO fueron las fracturas traumáticas de la 

columna cervical superior más comunes en los pacientes 
mayores de 60 años (prevalencia de 2.2%, con una 
frecuencia relativa de 53.4% de todas las fracturas 
cervicales reconocidas). En comparación con los 
sujetos del GC-FTO, los enfermos con fracturas de la 
odontoides tuvieron DMOc significativamente más baja 
(mediana de 172 mg/ml, respecto de 203 mg/ml; 
p < 0.001). Los pacientes con FTO tuvieron una mayor 
frecuencia de osteopenia y de OP cervical (76.1%, en 
comparación con 61.6%; p = 0.012, y 57.6%, respecto 
de 35.5%; p < 0.001, en ese orden). A excepción de 
la degeneración de alto grado de las articulaciones 
facetarias (mediana de 3, respecto de 2; p = 0.034), 
la gravedad de los cambios degenerativos en las 

articulaciones atlanto-odontoidea (mediana de 1, 
respecto de 1; p = 0.292), atlanto-occipital (mediana 
de 1, en comparación con 1; p = 0.290) y atlanto-axial 
lateral (0, respecto de 0; p = 0.770) no difirió entre 
los pacientes con FTO y con OFCC. La prevalencia y 
la gravedad de los quistes de la apófisis odontoidea 
tampoco difirieron entre los grupos (mediana de 
1, respecto de 1; p = 0.094). El índice de cambios 
degenerativos desproporcionados también fue similar 
(29.3%, respecto de 31.2%; p = 0.795 para los grupos 
de FTO y GC-FTO, respectivamente). En los modelos de 
regresión de variables múltiples, la DMOc local fue el 
único factor asociado, de manera independiente, con 
las FTO (odds ratios ajustados [ORa] = 0.993; intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.989 a 0.997 por 
cada aumento de 1 mg/ml en la DMO; p = 0.002). El 
ORa fue de 3.066 (IC 95%: 1.432 a 6.563) al considerar 
la DMOc ≤ 1 DE y de 2.437 (IC 95%: 1.461 a 4.066) en 
presencia de OP cervical. Las asociaciones persistieron 
cuando los análisis se limitaron a los enfermos de más 
de 74 años. Otros cambios degenerativos en la columna 
cervical y la presencia de cambios degenerativos 
desproporcionados no predijeron el riesgo de FTO, 
incluso, cuando se excluyó la DMOc de los modelos. El 
mejor umbral de DMOc que predijo las FTO fue  
< 179 mg/ml (área bajo la curva = 0.631; IC 95%: 
0.563 a 0.699; p < 0.001).

Subgrupos de fracturas de la apófisis odontoidea 
de tipos II y III

Los enfermos con FTO de tipo II, a diferencia de 
aquellos con FTO de tipo III, fueron de más edad 
(mediana de 83 años, en comparación con 78 años;  
p = 0.016) y tuvieron un mayor grado de 
degeneraciones quísticas en el proceso odontoideo  
(p = 0.036). En la comparación de los pacientes con FTO 
de tipo II con sus controles comparables en edad y sexo, 
se comprobó menor DMOc (mediana de 163 mg/ml, en 
comparación con 184 mg/ml; p < 0.001) y mayor grado 
de quistes en el proceso odontoideo (mediana de 1, 
respecto de 1; p = 0.0028) en los pacientes con FTO de 
tipo II. No se registraron diferencias en la frecuencia de 
los restantes cambios degenerativos.

La magnitud de los quistes en la apófisis odontoidea 
(OR = 1.383; IC 95%: 1.012 a 1.890 por cada aumento 
de un grado; p = 0.042) y la DMOc (OR = 0.994;  
IC 95%: 0.990 a 0.999 por cada mg/ml de aumento;  
p = 0.014) fueron los únicos factores significativamente 
asociados con las FTO de tipo II en los modelos de 
variables múltiples.

La única diferencia observada al comparar los 
pacientes con FTO de tipo III con los del GC-FTO fue la 
menor DMOc promedio (mediana de 186, respecto de 
226; p = 0.022). En los modelos de variables múltiples, 
la menor DMOc (ORa = 0.983; IC 95%: 0.969 a 0.997; 
p = 0.020 por cada incremento de la DMO de 1 mg/ml), 
los cambios degenerativos menos graves de la 
articulación atlanto-odontoidea (ORa = 0.195; IC 95%: 
0.056 a 0.675; p = 0.026 por cada aumento de un 
grado en los cambios degenerativos) y la degeneración 
más grave de la articulación atlanto-axial (ORa = 4.609; 
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IC 95%: 1.063 a 19.981) fueron factores predictivos 
independientes de las FTO de tipo III.

OFCC
Los pacientes con OFCC, a diferencia de los enfermos 

con FTO, fueron más jóvenes (mediana de 74 años, 
respecto de 83 años; p < 0.001) y presentaron mayor 
DMOc (mediana de 208 mg/ml, en comparación 
con 172 mg/ml; p < 0.001). Al comparar los 
enfermos con OFCC y los sujetos del GC-OFCC no se 
hallaron diferencias entre los grupos en los cambios 
degenerativos ni en la DMOc (p > 0.1 en ambos casos). 
La DMO no se asoció con el estado de fracturas en los 
modelos de regresión para este subgrupo de pacientes 
(ORa = 1.002; IC 95%: 0.998 a 1.007; p = 0.267).

Los CV
RMSD

 de las mediciones de DMO se 
calcularon en 6.6%, 5.2% y 6.2% para C2, C3 y C4, 
respectivamente; por lo tanto, el CV

RMSD 
de la DMO 

promedio de columna cervical (C2-C4) fue de 3.4%.

Discusión
El presente estudio muestra 4 hallazgos principales: 

en primer lugar, los cambios artrósicos y la frecuencia 
de degeneración desproporcionada en las articulaciones 
de la odontoides se relacionan directamente con la 
edad e inversamente con la DMOc. En segundo lugar, 
la menor DMOc representa el factor predictivo de 
riesgo más importante de FTO en los sujetos de edad 
avanzada. En tercer lugar, se comprobó que los quistes 
del proceso odontoideo se asocian con un aumento 
del riesgo de FTO de tipo II y, por último, las OFCC no 
comparten los mismos factores de predisposición que 
las FTO.

En un estudio previo se describió, por primera 
vez, la relación entre los cambios degenerativos de 
la columna cervical superior y el riesgo de FTO en la 
población de edad avanzada. Los autores observaron 
una fuerte relación entre la artrosis de la articulación 
atlanto-odontoidea medial y la incidencia de FTO. Por 
el contrario, la incidencia de cambios degenerativos 
graves de la articulación atlanto-odontoidea lateral y 
de la articulación atlanto-axial fue relativamente baja. 
Otros 2 trabajos posteriores sugirieron interacciones 
causales entre los cambios degenerativos en la 
columna cervical superior y el riesgo de FTO. En un 
estudio se sugirió que los cambios degenerativos 
desproporcionados entre las articulaciones  
atlanto-odontoidea y atlanto-axial lateral serían más 
frecuentes en las FTO de tipo II. La asociación se 
mantuvo significativa, incluso, después del ajuste según 
la DMO valorada de manera cualitativa.

En un trabajo, los quistes intraóseos de la apófisis 
odontoides y la sinovitis se asociaron con mayor 
riesgo de fracturas luego de considerar la edad y el 
sexo; en ese ensayo la DMO no se tuvo en cuenta. 
La información en conjunto sugiere, entonces, que 
la presencia de quistes en la odontoides podría 

predisponer a la aparición de FTO. La prevalencia de los 
cambios degenerativos en las articulaciones  
atlanto-axiales aumenta con la edad y se relaciona, de 
manera inversa, con la DMOc.

En el presente estudio, la DMOc fue el principal 
factor predictivo del riesgo de FTO; además, se 
observó una asociación entre los quistes de la apófisis 
odontoides y el riesgo de FTO de tipo II. Estos quistes 
podrían comprometer la estabilidad de las regiones 
clásicamente implicadas en las FTO de tipo II sin afectar 
la calidad ósea en las zonas en las que aparecen las 
FTO de tipo III.

Conclusión
La DMOc reducida fue el mayor factor asociado 

con la presencia de FTO, pero no con las OFCC en los 
sujetos de edad avanzada. Los quistes de la odontoides 
fueron un factor predictivo independiente para las FTO 
de tipo II, pero no para las de tipo III, de manera no 
relacionada con la DMO. Los cambios degenerativos 
desproporcionados en las adyacencias de la articulación 
odontoidea no fueron un factor de riesgo de FTO, pero 
serían un epifenómeno de la pérdida ósea y la edad 
avanzada. Los datos en conjunto avalan el concepto 
de que las FTO son fracturas por OP secundarias a 
traumatismos leves. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155195

2 -    Eficacia de los Tratamientos para la 
Osteoporosis en Pacientes Diabéticos

Schwartz A

University of California, San Francisco, EE.UU.

[Efficacy of Osteoporosis Therapies in Diabetic Patients]

Calcified Tissue International 100(7):165-173, Feb 2017

Los bisfosfonatos son empleados con frecuencia en 
pacientes con osteoporosis. Su administración resultaría 
eficaz en pacientes diabéticos y no diabéticos. Esto también 
se observó al evaluar el uso de otros fármacos.

Es sabido que existe una asociación entre la 
presencia de diabetes tipo 1 o 2 y el aumento del 
riesgo de fracturas. Dicha asociación no se vincula 
completamente con una disminución de la densidad 
ósea. En cambio, se halló una reducción del recambio 
óseo y del índice de formación del hueso. Por este 
motivo, existen cuestionamientos acerca de la 
eficacia de los tratamientos antirresortivos destinados 
a la prevención de la pérdida ósea y las fracturas 
en pacientes diabéticos. Además, en animales de 
experimentación se observó que los tratamientos  
que actúan sobre el hueso pueden afectar el 
metabolismo glucídico.

Debido a la prevalencia elevada de sobrepeso en 
pacientes con diabetes tipo 2 y a la asociación entre el 
sobrepeso y la disminución del riesgo de fracturas, el 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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que indiquen si la eficacia del tratamiento para la 
osteoporosis en pacientes diabéticos se encuentra 
influenciada por el puntaje T correspondiente  
a la DMO.

Raloxifeno
El raloxifeno es un modulador selectivo no 

esteroideo de los receptores de estrógenos que 
disminuye las fracturas vertebrales en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis. Además, mejora 
la DMO y disminuye el nivel de marcadores de 
recambio óseo. Según lo informado, la disminución 
del nivel de marcadores de resorción ósea ante la 
administración de raloxifeno fue similar entre los 
pacientes diabéticos y no diabéticos. En cambio, no  
se hallaron cambios significativos del nivel de 
marcadores de formación ósea. El aumento de la 
DMO tuvo lugar tanto en presencia como en ausencia 
de diabetes, al igual que el nivel de prevención de las 
fracturas vertebrales. Dicho resultado tuvo lugar en 
diferentes estudios y solamente se observó al evaluar 
las fracturas vertebrales.

 
Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio disminuye la resorción 
ósea y el riesgo de fracturas mediante un mecanismo 
que aún no se conoce con precisión. Hasta el 
momento no se cuenta con información sobre su 
efecto en pacientes con diabetes. De todos modos, 
las recomendaciones elaboradas por la European 
Medicines Agency (EMA) resultaron en una 
disminución de la prescripción de estroncio a los 
pacientes diabéticos.

 
Terapias anabólicas

Los tratamientos anabólicos se asocian con un 
aumento de la formación ósea y pueden constituir 
una alternativa por considerar en pacientes diabéticos, 
quienes presentan una disminución de la formación  
de hueso. Por ejemplo, la administración de 
teriparatida fue más eficaz que la de alendronato para 
mejorar la DMO y disminuir las fracturas vertebrales, 
en tanto que no tuvo efectos notorios sobre las 
fracturas no vertebrales. De todos modos, no se cuenta 
con estudios al respecto efectuados en pacientes 
diabéticos.

 
Parathormona

La evaluación del efecto de la parathormona (PTH) 
tuvo lugar en modelos de diabetes tipo 1 realizados en 
animales de experimentación. Según lo observado, la 
administración intermitente de PTH ante la disminución 
de la DMO y del índice de formación de hueso se 
asoció con una mejoría de ambos parámetros. También 
se verificó una mejoría del hueso trabecular y una 
disminución de la apoptosis de los osteoblastos. En 
modelos de diabetes tipo 2, la administración de PTH 
aumentó la formación ósea y el hueso trabecular y 
revirtió en cierta medida los efectos negativos de la 
diabetes, aunque no se observó una mejoría del  
espesor cortical.

tratamiento de la osteoporosis puede ser insuficiente en 
esta población. A esto se suma la falta de información 
sobre la eficacia del tratamiento, aunque tener datos 
al respeto podría ser de utilidad para contar con 
herramientas de prevención de las fracturas en esta 
población.

La presente revisión se llevó a cabo con el objetivo de 
evaluar la información sobre la eficacia del tratamiento 
farmacológico de los pacientes con osteoporosis en 
términos del aumento de la densidad mineral ósea 
(DMO) y la prevención de las fracturas en presencia de 
diabetes. Con dicho fin se efectuó una búsqueda de 
estudios en la base de datos PubMed.

 
Tratamientos antirresortivos

De acuerdo con lo informado en estudios recientes, 
el tejido óseo de los pacientes diabéticos presenta 
una alteración de sus propiedades que tiene como 
consecuencia un aumento del riesgo de fracturas. Esto 
se debe a la acumulación de productos avanzados de  
la glucosilación en el colágeno óseo y a una  
disminución del recambio óseo. Debido a que los 
tratamientos antirresortivos generalmente se estudiaron 
en el contexto de un recambio óseo elevado, se 
sugirió que podrían no ser eficaces en estos casos. No 
obstante, la preservación del tejido óseo asociada con la 
administración de fármacos antirresortivos puede  
ser beneficiosa.

 
Bisfosfonatos

En un estudio efectuado en un modelo de diabetes 
tipo 1 realizado en animales de experimentación se 
halló que la administración de alendronato disminuye 
la apoptosis de los osteoblastos. No obstante, 
también se observó una disminución no significativa 
del índice de formación ósea. El tratamiento se asoció 
con una mejoría del hueso trabecular y del espesor 
cortical, así como de la solidez del fémur. Los autores 
concluyeron que el alendronato es eficaz para  
revertir la pérdida de masa ósea asociada con la 
diabetes tipo 1.

El análisis post hoc de estudios clínicos sobre la 
eficacia de los bisfosfonatos indicó que el alendronato 
disminuye el nivel de marcadores de recambio óseo 
y mejora la DMO, en comparación con el placebo, 
en mujeres diabéticas, con una magnitud de efecto 
similar a la observada en mujeres no diabéticas. En 
otra investigación se informó que el risedronato 
tiene un efecto similar en pacientes diabéticos o no 
diabéticos, en términos de resorción y formación 
ósea. Los resultados obtenidos en estudios 
observacionales sobre los efectos del alendronato 
no fueron concluyentes. Debe considerarse que en 
casi todos los ensayos clínicos sobre osteoporosis se 
seleccionó la población para evaluar según el puntaje 
T y la presencia de fracturas vertebrales. No obstante, 
el puntaje T subestima el riesgo de fracturas en 
pacientes con diabetes tipo 2, con lo cual muchos 
individuos que obtienen resultados superiores a 
-2.5 tienen un riesgo elevado de fracturas. Hasta el 
momento no se cuenta con estudios observacionales 
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3 -    La Ingesta de Lácteos es Protectora 
contra la Pérdida Ósea en Usuarios de 
Suplementos con Vitamina D de Largo 
Tiempo: El Estudio Framingham

Sahni S, Mangano K, Hannan M y colaboradores

Hebrew SeniorLife, Boston, EE.UU.

[Dairy Intake is Protective against Bone Loss in Older Vitamin D Supplement 
Users: The Framingham Study]

Journal of Nutrition 147(4):645-652, Mar 2017

En una población de hombres y mujeres mayores, el 
aumento del consumo de una combinación de leche más 
yogur más queso se asoció con una pérdida ósea inferior 
en el trocánter a lo largo de 4 años entre los que recibían 
suplementos con vitamina D.

La osteoporosis se caracteriza por la pérdida de 
masa ósea y el deterioro progresivo del tejido óseo, 
con el consiguiente incremento del riesgo de fracturas, 
la pérdida de la función física, el aumento de la 
morbimortalidad y la disminución de la calidad de 
vida. Las medidas de prevención de la osteoporosis 
comprenden el ejercicio físico regular, y las ingestas 
adecuadas de calcio y vitamina D. Con respecto a esto 
último, los alimentos lácteos son fuentes muy buenas 
de calcio y vitamina D, y aportan más proteínas, calcio, 
magnesio, potasio y fósforo que otros alimentos. Se 
estima que 10 millones de estadounidenses mayores 
de 50 años tienen osteoporosis y que más del 80% 
no cumplen con la ingesta recomendada de lácteos 
de 3 porciones por día. En investigaciones previas 
se señaló una relación positiva entre la ingesta de 
leche y la densidad mineral ósea (DMO), la mayoría 
de las cuales se centraron principalmente en mujeres 
premenopáusicas y en la ingesta de leche por sobre 
otros alimentos lácteos con diferentes perfiles 
nutricionales o la ingesta total de vitamina D. Un 
metanálisis y un ensayo controlado y aleatorizado 
publicados en 2015 concluyeron que no hay pruebas 
de un beneficio global de los suplementos con 
vitamina D sobre la DMO, aunque se encontró un 
efecto importante, pero pequeño, sobre la absorción 
de calcio. No queda claro si el efecto de la vitamina 
D sobre la absorción de calcio es suficiente para 
traducirse en efectos beneficiosos sobre la DMO, 
en especial en las mujeres mayores con repleción 
de calcio. Las ingestas recomendadas de vitamina 
D son difíciles de lograr sin alimentos fortificados o 
suplementos. Los objetivos de este ensayo de cohorte 
y prospectivo fueron evaluar la asociación de la ingesta 
de alimentos lácteos (porciones por semana de leche, 
yogur, queso, crema, lácteos fluidos consistentes en 
leche más yogur, y la combinación de leche más yogur 
más queso, sobre la DMO y la pérdida ósea y si estas 
asociaciones se modificaron por la ingesta adicional 
de suplementos de vitamina D en adultos mayores 
participantes del estudio Framingham. La hipótesis      
fue que la ingesta elevada de todos los alimentos 
lácteos, excepto la crema, se asoció con una mayor 
DMO y una menor pérdida ósea en una población 
adulta de hombres y mujeres, y que los consumidores 

Anticuerpos antiesclerostina
El uso de anticuerpos antiesclerostina (SclAb) se 

encuentra en etapa de investigación como opción de 
terapia anabólica para los pacientes con osteoporosis. 
La esclerostina es una proteína expresada por los 
osteocitos que inhibe la función de los osteoblastos 
y la formación ósea. De acuerdo con lo hallado en 
ensayos clínicos, la administración de SclAb aumenta 
la formación y disminuye la resorción ósea. Los 
efectos de este tratamiento también fueron evaluados 
en modelos de diabetes tipo 2. Como resultado se 
observó un aumento del índice de formación y una 
disminución del índice de resorción ósea. Puede 
indicarse que el tratamiento con SclAb disminuyó los 
efectos negativos de la diabetes.

 
Seguridad

Si bien los bisfosfonatos y el denosumab se 
asociaron con un aumento de la frecuencia de 
fracturas femorales atípicas, dicho cuadro es muy 
infrecuente. Hasta el momento se desconoce si la 
diabetes aumenta el riesgo de este tipo de fracturas. 
En cuanto al efecto de las terapias sobre el balance 
glucídico y el riesgo de diabetes, se informó que 
la osteocalcina tiene efectos beneficiosos sobre el 
metabolismo glucídico. Dado que los tratamientos 
antirresortivos inhiben a la osteocalcina, entre otros 
marcadores de recambio óseo, existe preocupación 
sobre la posibilidad de aumento del riesgo de 
diabetes. No obstante, en un estudio al respecto  
no se observó un aumento de la incidencia de 
diabetes o de la glucemia ante la administración                
de fármacos antirresortivos. Puede indicarse que       
los bisfosfonatos y el denosumab no aumentarían  
el riesgo de diabetes. Tampoco se observó un 
aumento del riesgo de diabetes ante el uso de  
otras drogas para el tratamiento de los pacientes 
con osteoporosis. Es necesario contar con  
estudios adicionales sobre el tema con el fin de 
escoger la opción terapéutica más apropiada para 
los pacientes diabéticos que presentan osteoporosis.

 
Conclusión

Los bisfosfonatos son las drogas empleadas  
con mayor frecuencia para el tratamiento de los 
pacientes con osteoporosis. Su administración  
resulta tan eficaz en sujetos diabéticos como en 
pacientes no diabéticos, aunque es necesario  
contar con más estudios al respecto. También se 
observó la eficacia del raloxifeno para la prevención 
de las fracturas vertebrales en pacientes con  
diabetes, aunque la droga no tuvo un efecto 
preventivo sobre otros tipos de fracturas. No se 
cuenta con estudios clínicos suficientes sobre la 
eficacia del denosumab o la PTH en individuos 
diabéticos con osteoporosis. Finalmente, el uso de 
tratamientos antirresortivos no se asoció con un 
aumento del riesgo de diabetes. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155355
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se realizaron mediante la categorización por el uso de 
suplementos con vitamina D.

En los modelos multivariados ajustados transversales, 
la ingesta diaria de lácteos en porciones por semana 
no se asoció con la DMO en la muestra completa. 
Cuando se realizó la estratificación por el uso de 
suplementos con vitamina D en los modelos ajustados, 
en las personas que recibieron estos suplementos la 
ingesta aumentada de leche, lácteos líquidos y leche 
más yogur más quesos se asoció con una mayor DMO 
en la columna lumbar. Entre los consumidores de 
suplementos con vitamina D, hubo una diferencia 
de 0.006-g/cm2 en la DMO de la columna lumbar 
por cada incremento de una porción de leche por 
semana. La ingesta de crema se asoció negativamente 
con la DMO en el cuello femoral en las personas que 
recibieron suplementos con vitamina D.

En el análisis longitudinal, en la muestra combinada 
de usuarios de suplementos con vitamina D y los que no 
lo fueron, no se encontraron asociaciones significativas 
entre cualquier tipo de alimento lácteo y el porcentaje 
de cambio en la DMO en cualquier sitio a los 4 años en 
el modelo ajustado multivariado. Cuando se realizó la 
estratificación por el uso de suplementos con vitamina 
D, las personas que los recibieron con respecto a los 
que no lo hicieron, la leche más yogur más queso 
fueron factores protectores contra la pérdida de DMO 
en el trocánter. Se observó un incremento de un 0.23% 
en la DMO en el trocánter a lo largo de los 4 años por 
cada aumento en las porciones por semana de estos 
alimentos.

Discusión y conclusión
Comentan los autores que los resultados de su 

investigación indicaron que, en este grupo de hombres 
y mujeres mayores, la ingesta de alimentos lácteos no 
se asoció significativamente con la DMO o el porcentaje 
de cambio en la DMO a lo largo de 4 años. Cuando 
se realizó la estratificación por el uso de suplementos 
con vitamina D, en los individuos que los recibían con 
respecto a los que no lo hicieron, la mayor ingesta de 
leche, alimentos lácteos, y la combinación de leche 
más yogur más queso se asoció significativamente 
con una mayor DMO en la columna lumbar. Por el 
contrario, una ingesta elevada de crema se relacionó 
significativamente con una DMO inferior en el cuello 
femoral. La mayor ingesta de leche más yogur más 
queso se asoció significativamente con una pérdida 
ósea inferior en el trocánter a lo largo de 4 años. La 
DMO en el trocánter fue un 0.23% superior por cada 
porción adicional de leche más yogur más queso. 
Los estudios de observación previos que evaluaron la 
relación entre la ingesta de leche con la DMO fueron 
de naturaleza transversal. Las pruebas de los efectos 
protectores de la leche y la ingesta de lácteos sobre los 
cambios longitudinales en la DMO en la cadera total y 
vertebral, y el contenido mineral óseo de la cadera total 

de vitamina D obtendrán mayores beneficios que los 
que no lo son.

Métodos
La muestra comprendió a los participantes 

del Framingham Osteoporosis Study, un estudio 
complementario del Framingham Heart Study. El 
estudio de cohorte poblacional comenzó en 1948 
con el objetivo de analizar los factores de riesgo de 
enfermedad cardíaca. La cohorte original se compuso 
de 5209 hombres y mujeres de entre 28 y 74 años 
seleccionados al azar de una muestra de residentes en 
Framingham, Massachusetts, EE.UU. De ellos, 1164 
participaron en el Osteoporosis Study y las mediciones 
de DMO tuvieron lugar entre 1988-1989. La muestra 
final del estudio de cohorte longitudinal de ingesta 
de lácteos y pérdida ósea comprendió a 628 hombres 
y mujeres con datos válidos en el Food Frequency 
Questionnaire (FFQ) en 1988-1989 y  más de un 
sitio de medición ósea longitudinal a los 4 años de 
seguimiento entre 1992 y 1993. La DMO se midió en 
la cohorte original entre 1988-1989 y 1992-1993 en el 
fémur, la columna y el radio. La ingesta alimentaria se 
evaluó con el cuestionario FFQ de Willet de 126 ítems, 
semicuantitativo y validado. Entre 1988 y 1989 se 
evaluaron los potenciales factores de confusión, como 
la edad, el sexo, la estatura, el peso, el hábito de fumar, 
la actividad física, las calorías totales, y el consumo de 
alcohol y de cafeína. El uso de suplementos con calcio o 
vitamina D, y la ingesta de estrógenos solo se valoró en 
las mujeres.

Se analizó la asociación entre la ingesta de leche, 
yogur, queso, crema, lácteos líquidos y la combinación 
de leche más yogur más queso y la DMO, con los 
porcentajes de cambio en la DMO del cuello femoral, 
el trocánter y la columna lumbar a los 4 años, con la 
consideración de la interacción por sexo y el uso de 
suplementos con vitamina D. La ingesta de lácteos 
se ajustó por la ingesta calórica total. Con el fin de 
determinar la asociación transversal entre la ingesta de 
lácteos y la DMO, se utilizó el análisis de regresión lineal 
multivariado para calcular los coeficientes de regresión. 
Los modelos se ajustaron con los potenciales factores 
de confusión. Para todos los análisis se consideró 
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados
La media del seguimiento entre las 2 mediciones 

de la DMO fue de 3.9 años (2.1 a 5.1 años) y la edad 
promedio de los participantes fue de 75 años (69 a 
96 años) en la evaluación inicial.

Después del ajuste por interacciones múltiples, no se 
encontraron interacciones significativas por sexo y, por 
ello, todos los análisis ulteriores se llevaron a cabo con 
ambos sexos combinados. En los análisis transversales 
se detectaron interacciones significativas entre el uso de 
suplementos con vitamina D y la DMO en la columna 
lumbar. En los análisis longitudinales, se encontraron 
interacciones significativas entre la utilización de 
suplementos con vitamina D y la pérdida ósea en el 
trocánter y en la columna lumbar. Todos los análisis 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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sexuales, el factor de crecimiento 1 similar a la 
insulina y la producción de esclerostina. Los cambios 
de mineralización producidos por la OIM parecen 
estar relacionados con la expresión alterada de los 
genes RUNX2 y Osterix en los osteoblastos.

El ibandronato por vía intravenosa, un 
antirreabsortivo bien establecido para el tratamiento de 
la osteoporosis posmenopáusica, mejora la densidad 
mineral ósea (DMO), la estructura cortical y la estructura 
trabecular y reduce el riesgo de fracturas en mujeres 
posmenopáusicas.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos 
a largo plazo del ibandronato en pacientes con OIM 
y fracturas por fragilidad ósea. La hipótesis central 
fue que la administración trimestral de 3 mg de 
ibandronato por vía intravenosa, durante 24 meses, 
en pacientes con OIM y fracturas por fragilidad, 
aumentaría sustancialmente la DMO y las propiedades 
biomecánicas del hueso, lo que se reflejaría en cambios 
en las concentraciones plasmáticas de esclerostina, 
la proteína Dickkopf-1 (DKK-1) y los marcadores de 
recambio óseo, como el telopéptido C-terminal del 
colágeno tipo I (CTX) y el propéptido N-terminal del 
procolágeno (PINP). Los objetivos secundarios del 
estudio fueron la evaluación de los cambios en la DMO 
del hueso de la cadera y en la resistencia ósea (mediante 
la utilización del análisis de elementos finitos [AEF]), 
en los parámetros biomecánicos de la cadera, en la 
DMO (medida por radioabsorciometría de energía dual 
[DXA]), en el índice óseo trabecular y en los parámetros 
de AEF, para determinar la susceptibilidad a las fracturas 
antes del tratamiento y después de este.

  
Pacientes y métodos 

Se trató de un estudio prospectivo, con un solo 
grupo, sin enmascaramiento y realizado en un solo 
centro, en Viena, Austria, en pacientes con OIM y 
fracturas por fragilidad ósea, tratados durante 24 meses 
con ibandronato por vía intravenosa. Los criterios de 
inclusión requirieron un puntaje T ≤ -2.0 para el cuello 
femoral y ≤ -1.0 para la columna vertebral o un puntaje 
T ≤ -1.0 para el cuello femoral y por lo menos una 
fractura osteoporótica. Fueron excluidos los pacientes 
con enfermedades que afecten el metabolismo óseo 
(osteogénesis imperfecta, alteraciones de la alimentación, 
desnutrición crónica, mala absorción, hiperparatiroidismo, 
hipoparatiroidismo, alteraciones del calcio o del fósforo, 
insuficiencia renal crónica, etc.), inflamatorias (sistémicas 
o locales) o autoinmunes, con hepatopatías, diabetes, 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, depresión, alcoholismo, 
tabaquismo, cardiopatía coronaria, hemocromatosis, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 
de Cushing, hipogonadismo o en cualquier tipo de 
tratamiento inmunosupresivo. El estudio fue aprobado 
por el comité de ética y los pacientes firmaron un 
consentimiento informado.

Los participantes fueron tratados con ibandronato en 
dosis de 3 mg por vía intravenosa, cada 3 meses, 
por 24 meses. Los pacientes habían recibido 
previamente vitamina D (16 000 UI/semana) y 
carbonato de calcio (500 mg/día) durante 8 semanas; 

provino en mayor medida de ensayos aleatorizados y 
controlados en mujeres premenopáusicas. Como se 
publicó previamente, los productos lácteos son ricos  
en calcio y hay beneficios en el incremento en su 
ingesta en hasta 2 a 3 porciones por día. La vitamina 
D regula la absorción de calcio y la homeostasis 
esquelética, y su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina 
D facilita la absorción intestinal de calcio. Estos datos 
indican que una persona necesita una ingesta adecuada 
de calcio y vitamina D para asegurar la absorción neta 
óptima del calcio. Los hallazgos del presente estudio 
van en ese sentido, en el cual los alimentos lácteos 
específicos parecen ser protectores contra la pérdida 
ósea trocantérea solo en las personas con mayor  
ingesta de vitamina D mediante la administración  
de suplementos.

En conclusión, en una población de hombres y 
mujeres de edad avanzada, la mayor ingesta de una 
combinación de leche más yogur más queso se asoció 
con una pérdida ósea inferior en el trocánter a lo largo 
de 4 años entre los consumidores de suplementos 
con vitamina D. Es necesaria la realización de más 
investigaciones para confirmar estos datos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155200

4 -    El Ibandronato Aumenta la Concentración 
de Esclerostina y la Resistencia Ósea 
en Pacientes Varones con Osteoporosis 
Idiopática

Muschitz C, Kocijan R, Pietschmann P y colaboradores

St Vincents Hospital, Institute of Lightweight Design and Structural 
Biomechanics, University of Technology, Viena; Medical University of 
Vienna, Viena, Austria

[Ibandronate Increases Sclerostin Levels and Bone Strength in Male Patients 
with Idiopathic Osteoporosis]

Calcified Tissue International 96(6):477-489, Jun 2015

El tratamiento trimestral con ibandronato reduce la 
reabsorción ósea y mejora la resistencia del hueso 
trabecular y del hueso cortical en pacientes con 
osteoporosis idiopática masculina; además, aumenta la 
concentración de esclerostina y disminuye la de la proteína 
Dickkopf-1.

El mecanismo fisiopatológico de la osteoporosis 
idiopática masculina (OIM) es diferente del de la 
osteoporosis posmenopáusica. La OIM se caracteriza 
por la reducción del volumen del hueso trabecular, el 
aumento del espacio medular óseo, un mayor riesgo 
de fracturas y la ausencia de causas secundarias de 
osteoporosis. Esta enfermedad tiene una etiología 
multifactorial, con un componente genético específico. 
Su fisiopatología sugiere un trastorno osteoblástico 
como causa subyacente. Las biopsias óseas de los 
pacientes con OIM muestran baja densidad en la 
matriz mineralizada del hueso, que contribuye a 
la fragilidad ósea. También se halló que la OIM se 
asocia con alteraciones subclínicas de las hormonas 
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presentaron síntomas gripales leves después de 
la primera inyección y 3 pacientes, después de la 
segunda inyección. No se observaron episodios de 
hipocalcemia, hipercalcemia o hiperparatiroidismo 
durante el estudio.

Discusión y conclusiones 
Hasta el presente existían datos escasos sobre los 

resultados del tratamiento de la OIM con ibandronato, 
especialmente acerca de su influencia en las 
concentraciones de los marcadores de recambio óseo. Los 
autores del presente estudio afirman que, con métodos 
no invasivos, pudieron demostrar la mejoría sustancial 
de la DMO en cadera, vértebras y sitios característicos 
de fracturas osteoporóticas. Los investigadores también 
hallaron aumento en la concentración de esclerostina 
y disminución en el nivel de DKK-1 durante el 
seguimiento. Algunos estudios previos del tratamiento 
con bisfosfonatos, raloxifeno o denosumab en mujeres 
posmenopáusicas dieron resultados inconsistentes en lo 
que respecta a los valores de esclerostina.

Se estima que la disfunción de los osteoblastos 
es el mecanismo fisiopatológico más probable de 
la OIM, aunque quizás actúen otros mecanismos 
asociados. Se ha sugerido que la esclerostina regula la 
actividad osteoblástica autónoma, mientras que otros 
mecanismos paracrinos actúan mediante los osteocitos. 
En estudios in vitro se demostró que los bisfosfonatos 
ejercen un efecto estimulante directo sobre los 
osteoblastos y los osteocitos, cuya actividad lleva a 
cambios en los valores de esclerostina.

La esclerostina, producida principalmente por los 
osteocitos, desempeña un papel clave como mediador 
de los mecanismos moleculares involucrados en la 
remodelación del hueso, tanto en el esqueleto en 
crecimiento como adulto. En cambio, el papel de 
DKK-1 y su correlación con la esclerostina aún debe 
ser aclarado. En estudios previos se indicó que las 
concentraciones elevadas de esclerostina en adultos 
sin osteoporosis se asocian con mayor DMO, mejor 
microarquitectura ósea y menor prevalencia de 
fracturas, lo que sugiere un menor riesgo de fracturas 
en personas con valores altos de esclerostina plasmática.

El ibandronato favorece la mineralización y ejerce 
efectos antirreabsortivos en todo el esqueleto. Los 
resultados de este estudio confirmaron estos efectos 
en pacientes con OIM, tanto sobre los huesos que 
soportan carga como sobre aquellos que no lo hacen. 
El ibandronato también aumenta la resistencia ósea 
e induce cambios en el hueso trabecular, el hueso 
cortical y en los parámetros geométricos de la cadera. 
Las técnicas de simulación de caídas aplicadas en este 
estudio mostraron que las zonas óseas con formación 
de hueso nuevo o con aumento de la DMO al final del 
estudio presentaron mayor resistencia a las fracturas 
por fragilidad. La correlación entre los indicadores 

este aporte complementario continuó durante la fase 
de tratamiento con ibandronato. Los marcadores 
plasmáticos se determinaron cada 3 meses. Las biopsias 
óseas se realizaron al comienzo del tratamiento y al final 
de este. Las DXA se efectuaron cada 6 meses.

El tamaño calculado de la muestra requería la 
inclusión de 25 pacientes para lograr una potencia 
del 80%. Las variables continuas se informaron 
como medianas y rangos intercuartílicos. Los cambios 
acumulativos de las variables, entre el comienzo del 
estudio y el final de este, se analizaron con la prueba 
de la t para datos independientes o con la del orden 
con signo de Wilcoxon. Se utilizó un modelo de 
ANOVA con correcciones para sesgos para el análisis 
de mediciones reiteradas. Las evaluaciones múltiples se 
hicieron con la prueba de Dunnett. Las correlaciones 
se describieron con el coeficiente de Pearson. Se 
aplicó una transformación logarítmica de los valores 
con distribuciones alteradas. Un valor de p < 0.05 
en pruebas bilaterales se consideró estadísticamente 
significativo.

 
Resultados 

Participaron del estudio 25 pacientes con OIM y 
fracturas por fragilidad. Los puntajes T óseos estaban 
en el rango osteoporótico u osteopénico. Diecisiete 
pacientes (68%) habían tenido al menos una fractura 
vertebral; 10 (40%), al menos una fractura no vertebral, 
y 2 (8%), una fractura de cadera. Todos los valores 
de laboratorio fueron normales. Los marcadores de 
recambio óseo (esclerostina, DKK-1, CTX y PINP) 
estuvieron dentro del rango inferior normal de 
referencia. Los valores de vitamina D, después de las 
8 semanas de administración inicial, estuvieron por 
encima del umbral de 30 ng/ml.

La DMO cortical de la cadera se incrementó 12% al 
final del tratamiento; la DMO trabecular de la cadera 
aumentó un 18% (p < 0.0001 para ambas). Los 
valores de esclerostina se incrementaron un 121% un 
mes después de la primera infusión de ibandronato 
(p < 0.0001) y continuaron elevados durante todo 
el estudio. Los valores de DKK-1 disminuyeron y 
permanecieron bajos los primeros 6 meses después de 
la administración de ibandronato, para luego retornar 
a los valores basales.

Se comprobó la disminución de las 
concentraciones de CTX (-60%, p < 0.001) y 
de PINP (-28%, p < 0.05) a partir del mes de 
iniciación del ibandronato y durante el transcurso 
del estudio. Los valores de calcio, parathormona, 
25-hidroxivitamina D y fosfatasa alcalina no tuvieron 
cambios significativos durante el estudio. El análisis 
de correlación parcial entre el inicio del estudio y 
la cuarta semana mostró una correlación negativa 
y significativa de la concentración de esclerostina 
frente a los niveles de CTX y de PINP. El AEF mostró 
un incremento del 17% de la resistencia ósea 
(cadera y vértebras) y una reducción de la fragilidad 
osteoporótica en condiciones simuladas.

En general, las infusiones de ibandronato fueron 
bien toleradas por los pacientes. Cinco sujetos 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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La presente revisión se llevó a cabo con el objetivo 
de identificar las características asociadas con un 
aumento del riesgo de fracturas vertebrales luego de la 
suspensión del tratamiento con denosumab.

 
Métodos

Los autores realizaron una búsqueda sistemática 
de información en la base de datos PubMed. 
Además, se incluyeron casos nuevos y no publicados 
correspondientes a pacientes con fracturas 
vertebrales luego del abandono del tratamiento 
con denosumab. Para cada paciente se tuvieron en 
cuenta las características demográficas, la duración 
del tratamiento, el tiempo transcurrido entre la 
última dosis y la aparición de fracturas, la ubicación 
de las fracturas, los parámetros obtenidos mediante 
diagnóstico por imágenes y el tratamiento recibido 
luego del cese del denosumab. Las fracturas se 
diagnosticaron mediante radiografías y se confirmaron 
por resonancia magnética.

 
Resultados

La búsqueda llevada a cabo resultó en la selección 
de 5 artículos correspondientes a 24 casos. Solo se 
registraron fracturas vertebrales. La cantidad media de 
fracturas por paciente fue 4.7. La vértebra afectada con 
mayor frecuencia fue T12, seguida por L1, L3, T11 y L2. 
Los sujetos que habían recibido 2 años de tratamiento 
o menos presentaron menos fracturas en comparación 
con aquellos que habían recibido más de 2 años de 
tratamiento. Los grupos no difirieron en términos de la 
DMO antes del inicio del tratamiento. Las evaluaciones 
llevadas a cabo no indicaron la presencia de causas 
secundarias de fragilidad ósea. La interrupción 
del tratamiento con denosumab se asoció con la 
obtención de una mejoría de la DMO, con la duración 
del tratamiento o con la finalización de la terapia 
con inhibidores de la aromatasa. La mayoría de los 
pacientes no tenían antecedentes de tratamiento, en 
tanto que el resto había recibido ranelato de estroncio, 
raloxifeno, teriparatida y bisfosfonatos.

El 33% de los pacientes presentó fracturas 
vertebrales prevalentes. Un total de 5 individuos 
fueron tratados mediante vertebroplastia, aunque con 
resultados insatisfactorios debido a la aparición de 
nuevas fracturas vertebrales. La droga administrada 
con mayor frecuencia luego de las fracturas fue 
la teriparatida, seguida por su combinación con 
denosumab o por la monoterapia con denosumab.

 
Discusión

En coincidencia con lo esperado, la administración 
de denosumab durante un período más prolongado 
se asoció con un efecto rebote más pronunciado. 
Concretamente, los pacientes tratados con la droga 
durante más de 2 años presentaron más fracturas que 
aquellos tratados durante 2 años o menos. No obstante, 
4 individuos con fracturas vertebrales frecuentes 
habían abandonado el tratamiento luego de un año. 
Un tema de especial interés ante la interrupción del 

bioquímicos y las propiedades biomecánicas óseas 
apoyan el uso de estos marcadores como indicadores 
sustitutos de resistencia ósea.

Los autores reconocen algunas limitaciones del 
estudio. Las biopsias óseas hubieran sido útiles para 
confirmar los efectos indicados por los otros métodos, 
pero el procedimiento es mal tolerado por los pacientes. 
La presencia de un grupo control hubiera afianzado 
la significación de los resultados. La aplicación de un 
tratamiento sin enmascaramiento presenta siempre el 
riesgo de sesgos.

En conclusión, el tratamiento trimestral con 
ibandronato reduce la reabsorción ósea y mejora la 
resistencia del hueso trabecular y el hueso cortical 
en pacientes con OIM. El ibandronato aumenta la 
concentración de esclerostina y disminuye la  
de DKK-1.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154082

5 -    Características Clínicas de 24 Pacientes 
con Fracturas Vertebrales Asociadas con 
el Rebote luego de la Interrupción del 
Tratamiento con Denosumab: Revisión 
Sistemática y Casos Adicionales

Anastasilakis A, Polyzos S, Lam O y colaboradores

General Military Hospital; Aristotle University of Thessaloniki, Tesalónica, 
Grecia; Laussane University Hospital, Lausana, Suiza

[Clinical Features of 24 Patients with Rebound-Associated Vertebral 
Fractures Following Denosumab Discontinuation Systematic Review and 
Additional Cases]

Journal of Bone and Mineral Research, Feb 2017

La interrupción del tratamiento con denosumab se asocia 
con un aumento del riesgo de fracturas vertebrales, sin 
importar el antecedente terapéutico del paciente. En 
consecuencia, se recomienda precaución a la hora de 
suspender el fármaco.

El denosumab es un fármaco antirresortivo. Este 
anticuerpo monoclonal actúa contra el ligando del 
receptor activador para el factor nuclear kappa B 
(RANKL) y se prescribe con frecuencia en presencia 
de osteoporosis posmenopáusica. La interrupción 
del tratamiento se asocia con un efecto rebote 
caracterizado por el aumento del nivel de los 
marcadores de recambio óseo. El retorno de dichos 
marcadores a la normalidad tiene lugar una vez 
transcurridos 30 meses desde la última dosis. Asimismo, 
la interrupción del tratamiento se asocia con la  
pérdida de los efectos sobre la densidad mineral ósea 
(DMO) y con un aumento de la fragilidad vertebral, 
con lo cual no es recomendada. Hasta el momento no 
se conoce la fisiopatología asociada con el aumento 
del riesgo de fracturas en pacientes que interrumpen 
el tratamiento con denosumab, aunque es posible que 
se vincule con un índice de remodelado excesivo que 
afecta al hueso trabecular en mayor medida que al 
hueso cortical.  
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con denosumab tengan presente la gravedad de las 
fracturas vertebrales asociadas con el efecto rebote 
posterior a la interrupción del tratamiento.

Resulta necesario contar con estudios adicionales 
que permitan la identificación de marcadores de 
fragilidad ósea luego de la suspensión del tratamiento 
con denosumab. Hasta tanto se cuente con más 
información, el abandono del tratamiento con 
denosumab debe abordarse en forma cautelosa y, 
de ser necesario, acompañarse por el empleo de 
terapéuticas complementarias que permitan evitar el 
efecto rebote y el consiguiente aumento del riesgo de 
fracturas.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155356

tratamiento con denosumab es la disminución de la 
DMO, cuya magnitud puede asociarse con la duración 
del tratamiento.

La información disponible permite indicar que más del 
5.6% de los pacientes que suspenden el tratamiento 
con denosumab presentará fracturas vertebrales. No 
obstante, no resulta posible efectuar un análisis preciso 
al respecto. Es necesario contar con registros o estudios 
aleatorizados y controlados que permitan comprender 
con mayor precisión el riesgo de fracturas vertebrales 
múltiples asociado con el cese del tratamiento con 
denosumab.

La frecuencia elevada de fracturas vertebrales antes 
del inicio del tratamiento con denosumab se asoció 
con una predisposición mayor para padecer nuevas 
fracturas. Esto podría deberse al antecedente de 
afectación ósea. La prevalencia elevada de fracturas 
vertebrales fue el factor predictivo más fuerte de la 
aparición de nuevas fracturas vertebrales luego de 
la interrupción del tratamiento con denosumab. En 
consecuencia, dichos pacientes no deberían suspender 
el tratamiento. Esta conducta también debería tener 
lugar en pacientes con un puntaje T coincidente con la 
presencia de osteoporosis. De todos modos, los autores 
consideran que la prevención del efecto rebote ante 
el abandono del tratamiento con denosumab debería 
tener lugar en todo paciente que recibió al menos  
2 dosis del fármaco.

La mayoría de los pacientes evaluados habían 
presentado fracturas vertebrales múltiples, lo cual 
indica que el efecto negativo de la interrupción del 
tratamiento con denosumab es rápido y generalizado. 
Sin embargo, las fracturas se ubicaron en vértebras 
afectadas con frecuencia en pacientes con osteoporosis. 
Ninguno de los participantes presentó fracturas no 
vertebrales frecuentes. Todos los casos tuvieron lugar 
luego de 8 a 16 meses de suspensión del tratamiento 
con denosumab, lo cual permite indicar que el primer 
año sin tratamiento es el período crítico, en tanto 
que luego se observa una disminución del riesgo. Es 
fundamental asegurar el cumplimiento del tratamiento 
y transmitir al paciente la importancia de respetar el 
esquema indicado.

El antecedente de tratamiento farmacológico no 
disminuiría el riesgo de fractura. Esto se observó en 
pacientes que habían recibido sustancias anabólicas, 
antirresortivas o bisfosfonatos antes de iniciar el 
tratamiento con denosumab. En cambio, la terapia con 
bisfosfonatos inmediatamente antes de la interrupción 
del tratamiento con denosumab o después de ésta 
podría disminuir el riesgo de fracturas. Luego de la 
identificación de las fracturas, los pacientes recibieron 
teriparatida, reiniciaron el tratamiento con denosumab 
o fueron abordados mediante otras estrategias. Se 
desconoce cuál es la mejor opción en estos casos, 
aunque el uso de agentes antiosteoporóticos y 
antirresortivos potentes puede ser una buena opción. 
La utilidad de la vertebroplastia se ve cuestionada por 
la aparición de nuevas fracturas. Es importante que 
tanto los profesionales como los pacientes tratados 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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6 -    Asociación de la Cifosis Toracolumbar con 
las Fracturas Vertebrales Compresivas

Wei Y, Tian W, Cui G y colaboradores

Osteoporosis International, Mar 2017

Se estima que hasta el 20% de las mujeres 
posmenopáusicas presentan osteoporosis y una de las 
complicaciones más frecuentes es la fractura vertebral 
compresiva. La unión toracolumbar es el sitio más 
común de las fracturas vertebrales compresivas, sobre 
todo en las personas con osteoporosis. Esta unión es 
un punto de debilidad biomecánica que conecta la 
columna torácica cifótica y rígida con la columna lumbar 
lordótica y móvil. El centro de gravedad del cuerpo 
humano es anterior a la unión toracolumbar y produce 
fuerzas compresivas sobre los cuerpos vertebrales y 
fuerzas ténsiles sobre la columna posterior en posición 
de pie. El objetivo de este estudio fue analizar la 
relación entre las fracturas vertebrales compresivas y la 
cifosis toracolumbar en mujeres posmenopáusicas.

El estudio, de diseño retrospectivo, se realizó en un 
único centro: el Beijing JiShuiTan Hospital, de China, 
entre enero de 2013 y junio de 2015. Se incluyeron 
2 grupos: un grupo de estudio y un grupo control. 
El grupo de estudio estuvo integrado por pacientes 
con osteoporosis que sufrieron fracturas vertebrales 
compresivas en la unión toracolumbar (T11-L2) debido a 
traumas de baja energía, sin antecedentes de fracturas 
compresivas en ese sitio. El grupo control estuvo 
compuesto por personas concordantes en edad, con 
hernias de disco lumbares demostradas por resonancia 
magnética y con sintomatología compatible, como la 
ciatalgia.

Al ingresar se registraron la edad, el peso, la estatura 
y el índice de masa corporal (IMC). Se obtuvieron 
radiografías anteroposteriores y laterales de la columna 
toracolumbar en posición de pie, y se registraron los 
datos referidos al sitio de fractura, la altura del disco 
en la región toracolumbar y el ángulo de Cobb de la 
unión toracolumbar para determinar el grado de cifosis. 
Para la evaluación de la densidad mineral ósea (DMO), 
se realizó una tomografía computarizada cuantitativa 
(TCC).

Se utilizaron las pruebas de chi al cuadrado y de la t 
para muestras independientes para comparar la edad, 
el IMC, los hallazgos en la TCC y los ángulos de Cobb 
entre los grupos de estudio y control. La asociación 
entre las fracturas vertebrales compresivas y el ángulo 
de Cobb se determinó mediante regresión logística y 
se calcularon los odds ratio (OR), con los intervalos de 
confianza del 95% (IC) luego del ajuste por la edad, el 
IMC y los hallazgos en la TCC.

El grupo de estudio incluyó a 212 mujeres 
posmenopáusicas, con una edad promedio de 64 años 
(55 a 72 años); el 8% tuvo fracturas en T11, el 37.3% 
en T12, el 42% en L1 y el 12.7% en L2. El grupo 
control se compuso de 150 mujeres posmenopáusicas 

con hernia de disco lumbar concordantes en edad, 
con una edad promedio de 62 años (55 a 84 años). 
El IMC, el ángulo toracolumbar de Cobb inferido 
promedio en el plano coronal y el tamaño del disco en 
la región toracolumbar no difirieron significativamente 
entre los grupos, pero los valores en la TCC fueron 
significativamente inferiores en el grupo de estudio 
respecto del grupo control (p < 0.001). En el plano 
sagital, el ángulo de Cobb toracolumbar inferido 
promedio fue significativamente superior en el grupo de 
estudio. En el análisis de regresión logística, el ángulo 
de Cobb toracolumbar en el plano sagital, pero no en 
el plano coronal, se asoció significativamente con la 
prevalencia de fracturas vertebrales compresivas y el 
punto de corte se estableció en 7.5º, con un OR de 
6.16 (3.88 a 9.78) después del ajuste por la edad, el 
IMC y la TCC. El análisis de la asociación entre el grado 
de cifosis y las fracturas vertebrales demostró que las 
fracturas fueron significativamente más prevalentes en 
los pacientes con cifosis moderada (7.5º a 15º) y grave 
(> 15º), en comparación con aquellos con cifosis leves 
(< 7.5º), con OR de 4.78 (2.88 a 7.95) y 10.7 (5.11 a 
22.40), respectivamente.

Recuerdan los autores que la cifosis tiende a 
empeorar con el aumento de la edad y los factores 
causales más significativos de cifosis son las fracturas 
vertebrales previas y la osteoporosis. Los resultados de 
este estudio corroboran los publicados por ensayos 
anteriores que indicaron que la cifosis toracolumbar 
osteoporótica puede asociarse con fracturas vertebrales 
repetidas menores, y que la DMO y los cambios 
microestructurales asociados con la osteoporosis 
pueden reducir la fuerza biomecánica de los cuerpos 
vertebrales, especialmente en la columna anterior. 
En la posición de pie, la sobrecarga compresiva 
se transmite a los cuerpos vertebrales, y daña las 
plataformas vertebrales y las trabéculas de sostén. 
La carga cíclica repetitiva puede llevar al colapso 
progresivo de la corteza vertebral sin sostén, lo que 
determina la cifosis toracolumbar. La disminución de 
la fuerza muscular dorsolumbar puede contribuir a la 
cifosis en las personas mayores con osteoporosis. Si 
bien la cifosis relacionada con la edad en la columna 
torácica es frecuente, los cambios cifóticos en la unión 
toracolumbar pueden cumplir un papel más importante 
en las alteraciones del ambiente biomecánico troncal. 
Al respecto, se estimó que el 50% al 60% de las 
lesiones espinales involucran la región toracolumbar 
(T11-L2), el 25% al 40%, la columna torácica, y 
solo el 10% al 14%, la columna lumbar inferior y 
el sacro. En este estudio, el 79.3% de las fracturas 
vertebrales compresivas afectaron a T12 y L1. En 
investigaciones previas, la carga compresiva incrementó 
significativamente el grado de cifosis, lo cual indica 
que la cifosis torácica y la postura influyen sobre la 
carga vertebral durante las actividades diarias. Los 
pacientes afectados tienden a presentar una pérdida del 

Informes seleccionados        Novedades seleccionadas
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equilibrio al caminar y a sufrir caídas debido al cambio 
anterior del centro de la gravedad, con un aumento 
del riesgo de fracturas vertebrales compresivas. En el 
presente ensayo, la prevalencia de fracturas vertebrales 
se relacionó con el grado de cifosis toracolumbar. La 
presencia de ángulos de Cobb toracolumbar en el plano 
sagital de 7.5º a 15º y superiores a 15º se relacionó con 
un aumento de la prevalencia de fracturas vertebrales 
compresivas de 4.8 y 10.7 veces, respectivamente, 
en las mujeres posmenopáusicas. Se considera que 
la cifosis toracolumbar en las mujeres osteoporóticas 
con ángulos de Cobb toracolumbar en el plano sagital 
superiores a 7.5º debería corregirse y que los ángulos 
superiores a 15º son una señal de alerta. Como medidas 
preventivas, pueden ser útiles los ejercicios musculares 
dorsolumbares, la ortesis de extensión y los bastones.

Dado que la principal limitación de esta investigación 
es su naturaleza retrospectiva, se requiere la realización 
de estudios prospectivos.

En conclusión, las mujeres osteoporóticas tienen 
predisposición a la cifosis toracolumbar, lo que se 
asoció con las fracturas vertebrales compresivas en 
las posmenopáusicas. En este estudio, las fracturas 
vertebrales compresivas fueron 4.8 veces más 
prevalentes en los subgrupos con cifosis moderada y 
10.7 veces en aquellos con cifosis grave en comparación 
con los subgrupos con cifosis leve. La presencia de 
un ángulo de Cobb toracolumbar en el plano sagital 
superior a 15º debería considerarse una alerta roja 
para los médicos y llevarlos a implementar medidas de 
prevención de las fracturas vertebrales compresivas.  

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155206

7 -    Relación entre los Niveles de Sulfato 
de Dehidroepiandrosterona y el Riesgo 
de Fracturas en los Hombres de Edad 
Avanzada

Ohlsson C, Nethander M, Vandenput L y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research, Mar 2017

La dehidroepiandrosterona y el sulfato de 
dehidroepiandrosterona (DHEA y DHEAS, 
respectivamente, por sus siglas en inglés) son los 
esteroides circulantes más importantes; ambos son 
sintetizados por las glándulas suprarrenales. El DHEAS 
es el precursor inactivo que se transforma inicialmente 
en DHEA y, luego, en andrógenos y estrógenos 
activos en los tejidos periféricos. La acción de la DHEA 
obedecería también a la activación de múltiples vías 
de señalización a partir de posibles receptores de 
membrana. El DHEAS tiene una vida media en el plasma 
más prolongada que la DHEA y, a diferencia de ésta, 
presenta poca variabilidad diurna. Por estos motivos, 
tanto en los estudios clínicos como en los trabajos 
epidemiológicos, los niveles de DHEAS se consideran un 
marcador de la secreción adrenal de andrógenos.

Los niveles plasmáticos de DHEAS disminuyen 
considerablemente con la edad por mecanismos que 
todavía no se conocen bien. Se ha sugerido que la 
declinación de la concentración de DHEAS vinculada 
a la edad podría contribuir a la aparición de diversas 
enfermedades típicas de la vejez, como la osteoporosis 
(OP). No obstante, los estudios que evaluaron las 
asociaciones entre los niveles séricos de DHEAS y la 
densidad mineral ósea (DMO) en los hombres mostraron 
resultados heterogéneos.

Los trabajos de intervención en hombres con 
concentración baja de DHEAS (por debajo de  
1.50 µg/ml), tratados con DHEA, no mostraron 
beneficios en la DMO; solo uno sugirió un aumento 
moderado de la DMO del cuello femoral después de  
2 años de tratamiento.

Los autores de un metanálisis reciente concluyeron 
que el aporte de DHEA en los hombres de edad 
avanzada no se asocia con efectos favorables sobre la 
DMO. En cambio, en mujeres posmenopáusicas se han 
referido efectos positivos moderados, en asociación 
con el tratamiento con DHEA. En un metanálisis de 7 
estudios, la administración de DHEA no se asoció con 
efectos beneficiosos sobre la DMO en las mujeres.

El objetivo del presente trabajo fue analizar el papel 
predictivo de los niveles séricos de DHEAS sobre el 
riesgo de aparición de fracturas en una amplia cohorte 
de hombres de edad avanzada de Suecia.

El Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) es un estudio 
internacional, multicéntrico y prospectivo realizado en 
hombres de edad avanzada de los Estados Unidos  
(n = 5994), Suecia (n = 3104) y Hong Kong (n = 2000). 
En el presente trabajo se analizan los datos de los 
enfermos de Suecia.

La cohorte sueca del MrOS consiste en 3 subcohortes 
de hombres de 69 a 81 años de 3 ciudades de ese 
país: Malmö (n = 1005), Gotemburgo (n = 1010) y 
Upsala (n = 999). Se consideraron los participantes 
para quienes se dispuso de valores de DHEAS en el 
suero, pero se excluyeron los pacientes con castración 
farmacológica y los enfermos tratados con andrógenos 
o antiandrógenos.

Mediante cuestionarios estandarizados se obtuvo 
información acerca de los antecedentes de fracturas 
después de los 50 años; las caídas en los 12 meses 
previos al control basal; el nivel de actividad física; 
las características de la dieta; el hábito de fumar; el 
consumo de alcohol; los antecedentes de diabetes, 
accidente cerebrovascular, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, artritis reumatoidea y cáncer,  
y la utilización de corticosteroides. Se consideraron la 
fuerza muscular, valorada con dinamometría y la talla 
y el peso, para el cálculo del índice de masa corporal 
(IMC). La densidad mineral ósea (DMO) (g/cm2) se 
determinó en el cuello femoral y la columna lumbar  
(L1 a L4) mediante absorciometría de rayos X de  

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Al inicio del estudio, la edad promedio de los 
participantes fue de 75.5 años; los niveles de DHEAS se 
asociaron inversamente con la edad (r = -0.20;  
p < 0.001). Se observaron asociaciones marginales 
entre los valores de DHEAS y la DMO del cuello femoral 
(coeficiente beta estandarizado [CBE] = 0.042,  
p = 0.036) y la columna lumbar (CBE = 0.046;  
p = 0.024). Los pacientes con cáncer o enfermedades 
crónicas (diabetes, accidente cerebrovascular, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, artritis 
reumatoidea) tuvieron niveles séricos más bajos de 
DHEAS en comparación con los pacientes sin cáncer 
o enfermedades crónicas (0.62 ± 0.43 µg/ml, en 
comparación con 0.71 ± 0.46 µg/ml, p < 0.001; y 0.63 
± 0.44, respecto de 0.74 ± 0.46 µg/ml; p < 0.001, 
respectivamente).

Durante la mediana de seguimiento de 10.6 años, 
594 hombres sufrieron, al menos, una fractura (índice 
de 21.8 por cada 1000 personas/años [PA]); 422 
hombres presentaron una fractura mayor por OP (índice 
de 15.5 por cada 1000 PA) y 255 sufrieron, como 
mínimo, una fractura no vertebral mayor por OP (9.4 
por cada 1000 PA). El 6.8% de 2568 pacientes tuvieron 
una fractura de cadera (6.4 por cada 1000 PA), en tanto 
que 8% sufrieron, al menos, una nueva fractura clínica 
vertebral (7.6 por cada 1000 PA).

En los modelos proporcionales de Cox, con ajuste 
según la edad, el IMC y las fracturas prevalentes, los 
niveles bajos de DHEAS se asociaron con un aumento 
del riesgo de cualquier tipo de fractura, fracturas 
mayores por OP, fracturas no vertebrales mayores por 
OP y fracturas de cadera; en cambio, la asociación entre 
la concentración plasmática de DHEAS y las fracturas 
clínicas vertebrales no alcanzó significación estadística.

La DHEA puede ser un precursor de T y E
2
; en los 

modelos con ajuste según los niveles basales de T, E
2
 y 

SHBG, los resultados fueron similares para cualquier 
tipo de fractura (HR por cada DE de disminución, 1.11; 
IC 95%: 1.02 a 1.2), para las fracturas graves por OP 
(HR por cada DE de disminución, 1.17; IC 95%: 1.06 a 
1.29) y para las fracturas no vertebrales graves por OP 
(HR por cada DE de disminución, 1.26; IC 95%: 1.11 
a 1.42). Debido a que los hombres de edad avanzada 
con niveles bajos de IGF-1 tienen mayor riesgo de 
fracturas, esta variable fue incorporada en los modelos; 
sin embargo, los resultados permanecieron sin cambios 
importantes (HR por cada DE de disminución, 1.14;  
IC 95%: 1.05 a 1.24).

En los modelos se consideraron los factores 
tradicionales de fracturas, como el hábito de fumar, 
el consumo de alcohol, la ingesta de calcio, las caídas 
en los 12 meses previos, las enfermedades crónicas y 
la utilización de corticosteroides. La asociación entre 
los niveles de DHEAS y el riesgo de fracturas no se 
modificó. La consideración de la DMO del cuello 
femoral solo atenuó levemente las asociaciones entre 
los niveles de DHEAS y el riesgo de fracturas, de 
fracturas graves por OP y de fracturas no vertebrales 
graves por OP; sin embargo, la vinculación con el riesgo 
de fracturas de cadera dejó de ser significativa. Las 

energía dual. El riesgo de fracturas mayores por OP y  
de fracturas de cadera a los 10 años se estimó con el 
índice FRAX específico para el país. Esta herramienta 
incluye los factores clínicos de riesgo y la DMO del 
cuello femoral.

Se identificaron los pacientes que presentaron 
fracturas luego de la visita basal. El seguimiento se 
prolongó desde el primer control, que tuvo lugar entre 
2001 y 2004, hasta la fecha de la primera fractura, 
la muerte o la recolección de los datos de fracturas a 
finales de 2013. Se consideraron todas las fracturas 
en todos los enfermos y se verificaron en los estudios 
radiológicos. La mediana del seguimiento fue de  
10.6 años.

Se determinaron los niveles séricos de testosterona 
(T), estradiol (E

2
), DHEAS, globulina de unión a 

hormonas sexuales (SHBG, por su sigla en inglés) y 
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF, por su 
sigla en inglés) 1; para todos los análisis, los valores 
se ajustaron según el momento del día en el que se 
obtuvieron las muestras, ya que la T y el E

2
 fueron más 

elevados en las muestras obtenidas por la mañana, 
en tanto que la concentración de DHEAS no mostró 
variabilidad diurna.

Las asociaciones entre los valores logarítmicos de 
DHEAS y la DMO del cuello femoral o la columna 
lumbar se determinaron con modelos de regresión 
lineal; las diferencias en los niveles basales de DHEAS 
se conocieron con pruebas de la t. Mediante modelos 
proporcionales de Cox se analizaron las asociaciones 
entre los niveles séricos de DHEAS y la incidencia de 
fracturas; se estimaron los hazard ratios (HR) con 
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los valores 
se expresaron como el aumento de una desviación 
estándar (DE; puntaje z) en los niveles logarítmicos 
de DHEAS, con ajuste según la edad, el IMC, las 
fracturas prevalentes, el momento de la obtención 
de la muestra y la localización geográfica. En el 
subanálisis se evaluaron todas las fracturas, las fracturas 
mayores por OP (fracturas de cadera, fracturas clínicas 
vertebrales, fracturas del radio distal y fracturas del 
húmero proximal), las fracturas no vertebrales mayores 
por OP, las fracturas de cadera y las fracturas clínicas 
vertebrales. En los modelos se realizó el ajuste según 
los niveles séricos basales de T, E2

 y SHBG, entre otras 
variables de confusión.

La discriminación del riesgo de fracturas se realizó 
con el estadístico C; el significado estadístico del cambio 
se valoró por medio del área bajo la curva (ABC). Para 
la reclasificación del riesgo de fracturas se calculó 
la mejoría de discriminación integrada (integrated 
discrimination improvement, IDI) y la mejoría neta de 
reclasificación (net reclassification improvement, NRI). 
Se identificó el porcentaje de sujetos correctamente 
clasificados luego de incorporar en los modelos los 
niveles séricos de DHEAS.

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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los efectos del tratamiento con DHEA sobre la DMO 
mostraron resultados heterogéneos. En el presente 
estudio, la vinculación entre los niveles séricos de 
DHEAS y la DMO en la columna lumbar o el cuello 
femoral fue solo marginal. Los HR para los diferentes 
tipos de fracturas sugieren que los niveles de DHEAS 
afectan más el hueso cortical que el hueso trabecular 
y, por lo tanto, influyen esencialmente en el riesgo de 
fracturas no vertebrales.

Los efectos de los niveles de DHEAS sobre el riesgo 
de fracturas podrían explicarse por las acciones de 
E2

 y T sobre el esqueleto. Diversos trabajos anteriores 
mostraron que la concentración de E

2
 y, en menor 

medida, de T, se asocia inversamente con el riesgo 
de fracturas en los hombres, en tanto que los niveles 
de SHBG se vinculan directamente a la incidencia 
de fracturas. En algunos trabajos de intervención se 
observaron aumentos de los niveles séricos de T o 
E

2
 luego del tratamiento con DHEA. En el presente 

estudio, las asociaciones entre los niveles séricos de 
DHEAS y la probabilidad de fracturas solo presentaron 
una leve atenuación luego de considerar los niveles 
séricos de E

2
, T y SHBG.

La consideración de los factores tradicionales de 
riesgo de fracturas no afectó los resultados en cuanto a 
las asociaciones entre los niveles de DHEAS y el riesgo 
de diferentes tipos de fracturas. Lo mismo ocurrió al 
excluir el primer año de seguimiento; el valor predictivo 
de los niveles séricos de DHEAS fue independiente de 
la DMO y solo se redujo levemente al considerar el nivel 
de actividad física y la fuerza muscular. La asociación 
inversa entre los niveles de DHEAS y la incidencia de 
fracturas permaneció casi sin cambios después de 
considerar las estimaciones del FRAX con la DMO.

El umbral de DHEAS relacionado con el mayor riesgo 
de todo tipo de fracturas y de fracturas graves por OP 
fue de 0.60 µg/ml, un valor muy inferior a los niveles de 
DHEAS utilizados en diversos estudios de intervención 
con DHEA (alrededor de 1.50 µg/ml), un fenómeno que 
explicaría la falta de efecto o los efectos limitados del 
tratamiento sobre la DMO. Los hallazgos de la presente 
investigación sugieren que los hombres de edad 
avanzada con niveles séricos de DHEAS por debajo  
de 0.60 µg/ml podrían beneficiarse con el tratamiento 
con DHEA.

En conclusión, la concentración sérica baja de  
DHEAS es un marcador independiente del riesgo de 
fracturas, y principalmente de fracturas no vertebrales, 
en los hombres de edad avanzada. La asociación entre 
los niveles de DHEAS y el riesgo de fracturas no es 
lineal; los pacientes con niveles de DHEAS por debajo 
de 0.60 µg/ml son los que presentan el riesgo más 
elevado. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155199

asociaciones se modificaron poco al considerar la fuerza 
muscular y la distancia de caminata por día. El ajuste 
simultáneo según las variables de confusión, la DMO 
en el cuello femoral y las variables de rendimiento físico 
solo disminuyeron levemente las asociaciones entre 
los niveles de DHEAS y el riesgo de fracturas, fracturas 
graves por OP y fracturas graves por OP no vertebrales.

La exclusión del primer año de seguimiento, con 
el objetivo de eliminar la posible influencia de las 
enfermedades subclínicas o no diagnosticadas, no 
afectó de manera importante los resultados.

En estos modelos se realizó el ajuste según el FRAX, 
con la DMO o sin ella. Las asociaciones inversas entre 
los niveles séricos de DHEAS y la probabilidad de 
fracturas no se modificaron en los modelos con el índice 
FRAX sin la DMO, en tanto que el agregado del FRAX 
con la DMO redujo levemente las estimaciones para el 
riesgo de diversas fracturas. Al aplicar la IDI y la NRI, 
los niveles de DHEAS mejoraron de manera moderada, 
pero significativa, la reclasificación del riesgo, en 
comparación con los modelos basales con el FRAX sin la 
DMO, pero no respecto de los modelos basales con el 
FRAX y la DMO.

Los modelos cuadráticos mostraron una asociación 
no lineal entre la concentración de DHEAS y el 
riesgo de cualquier tipo de fractura (p = 0.033) y 
de fracturas graves por OP (p = 0.016), pero no de 
fracturas graves no vertebrales por OP y de fracturas 
de cadera. En los modelos con ajuste según la edad, 
el IMC y las fracturas prevalentes se confirmó la 
relación no lineal significativa entre los niveles séricos 
de DHEAS y cualquier tipo de fracturas (p = 0.03) o 
fracturas graves por OP (p = 0.02). El aumento del 
riesgo de fracturas de cualquier tipo y de fracturas 
graves por OP fue más pronunciado en los pacientes 
con niveles de DHEAS por debajo de la mediana de la 
concentración de DHEAS (0.60 µg/ml). En los modelos 
con ajuste según la edad, el IMC y las fracturas 
prevalentes, los pacientes con niveles de DHEAS por 
debajo de ese umbral presentaron mayor riesgo de 
fracturas en general (HR = 1.22; IC 95%: 1.04 a 1.44) 
y de fracturas graves por OP (HR = 1.33; IC 95%: 
1.09 a 1.61), en comparación con los enfermos con 
concentración sérica de DHEAS por encima de  
la mediana.

En este amplio estudio poblacional en hombres 
de edad avanzada, los niveles bajos de DHEAS se 
asociaron con el riesgo de fracturas; el valor predictivo 
se mantuvo significativo, incluso después del ajuste 
según los factores tradicionales de riesgo de fracturas. 
La determinación de los niveles de DHEAS aportó 
información adicional respecto de la que se obtiene 
mediante la valoración del FRAX con la DMO en la 
predicción del riesgo de fracturas. La asociación entre 
los niveles séricos de DHEAS y el riesgo de fracturas de 
cualquier tipo y de fracturas graves por OP no fue lineal; 
el aumento del riesgo se observó en los pacientes con 
niveles séricos de DHEAS por debajo de 0.60 µg/ml.

Los trabajos previos en los que se analizaron las 
relaciones entre los niveles de DHEAS y la DMO y 
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la concentración de 25(OH)D < 20 ng/ml aumentó 
el riesgo de fracturas en los individuos caucásicos y 
europeos. La relación entre los niveles de 25(OH)D  
< 20 ng/ml y el riesgo de fracturas en la población 
asiática no se ha determinado con exactitud.

En un trabajo con los datos del National Health and 
Nutrition Examination Survey de los Estados Unidos, el 
período máximo considerado para analizar los efectos 
de los niveles de 25(OH)D y las fracturas fue de 13 años, 
con una media de 7 años y un seguimiento máximo de 
19 años. El objetivo del presente estudio fue analizar 
si los niveles plasmáticos de 25(OH)D se asocian 
con el riesgo de fracturas en mujeres japonesas, 
seguidas durante 15 años, a partir de la información 
proporcionada por el Japanese Population-based 
Osteoporosis (JPOS) Cohort Study.

El estudio JPOS original se realizó en 1996 en 7 
municipios del Japón; para el presente estudio se 
incluyeron mujeres con seguimiento de 15 años, 
en 2011 y 2012. Entre 1999 y 2012 se realizaron 4 
investigaciones de seguimiento. De las 1437 mujeres 
de 50 años o más al inicio del estudio en 1996, 1236 
(86%) brindaron información acerca de las fracturas en 
el período de observación de 15 años. Para el análisis 
final se consideraron 1211 pacientes sin menopausia 
precoz o enfermedades crónicas que pudieran afectar el 
metabolismo óseo.

Las fracturas clínicas fueron aquellas diagnosticadas 
por el profesional; las fracturas por fragilidad fueron las 
que ocurrieron en ausencia de fuerzas externas intensas 
en cuello, clavícula, costillas, húmero proximal, región 
proximal o distal a la articulación del codo, antebrazo 
distal, vértebras, pelvis o cadera. En caso de fracturas 
múltiples se consideró la primera que apareció en el 
transcurso del seguimiento de 15 años.

La densidad mineral ósea (DMO) se conoció por 
medio de absorciometría de rayos X de energía dual 
en la columna lumbar y el cuello femoral en el estudio 
original.

Se tuvieron en cuenta el peso y la talla, los 
antecedentes clínicos, las medicaciones utilizadas, el 
hábito de fumar y el consumo de alcohol. Se midieron 
los niveles plasmáticos de 25(OH)D de 790 mujeres 
de 3 áreas y la concentración sérica de vitamina D 
en 421 pacientes de 2 regiones mediante el uso de 
muestras de sangre obtenidas durante la valoración 
basal y congeladas. En 100 participantes del estudio 
JPOS se analizó la relación entre la concentración de 
vitamina D en el plasma y el suero, y se comprobó una 
correlación significativa (R2 = 0.969), como también 
entre los valores obtenidos con el equipo comercial 
y los determinados mediante cromatografía líquida 
con espectrometría de masa, el método considerado 
estándar para la determinación de los niveles de 
25(OH)D.

En las muestras de sangre también se determinaron 
los niveles de osteocalcina, fosfatasa alcalina ósea, 
desoxipiridinolina libre en la orina (fDPD, por su sigla 
en inglés) y parathormona (PTH) intacta. Los niveles de 
25(OH)D se clasificaron en < 10, 10 a 20, 20 a 30 y 30 
o más ng/ml. Se analizaron los índices de incidencia 

8 -    Influencia de los Niveles Séricos de 
Vitamina D sobre el Riesgo de Fracturas a 
Largo Plazo

Tamaki J, Imi M, Kagamimori T y colaboradores

Osteoporosis International, Feb 2017

La insuficiencia de vitamina D (IVD) se asocia 
con hiperparatiroidismo secundario, defectos de la 
mineralización ósea, pérdida de masa ósea y reducción 
de la masa y la fuerza muscular. Aunque la asociación 
entre los niveles plasmáticos de vitamina D y diversas 
enfermedades se analizó en múltiples investigaciones, 
su vinculación con la incidencia de fracturas no se 
conoce con precisión. En los metanálisis de estudios 
clínicos controlados no se observó una relación franca 
entre el aporte de vitamina D y la reducción del riesgo 
de fracturas. Una revisión Cochrane y el análisis global 
de los datos de los ensayos aleatorizados mostraron 
que la vitamina D no evita las fracturas, mientras 
que el aporte de vitamina D más calcio sería útil, con 
independencia de la dosis de vitamina D. En cambio, en 
otros análisis conjuntos en los que se analizó la relación 
entre la dosis de vitamina D y la respuesta, el aporte de 
800 UI por día redujo el riesgo de fracturas de cadera y 
de fracturas no vertebrales, de manera independiente 
del aporte de calcio, en tanto que los suplementos de 
400 UI de vitamina D por día no fueron beneficiosos en 
este sentido. Por lo tanto, el aporte de vitamina D no 
sería eficaz para reducir el riesgo de fracturas, a menos 
que se utilicen dosis superiores a 800 UI. Es posible 
que, en los trabajos previos, el aporte de vitamina 
D no motivara aumentos suficientes de los niveles 
plasmáticos como consecuencia de la dosis baja o la 
falta de adhesión al tratamiento.

Los estudios de observación en los que se 
analizó la vinculación entre los niveles séricos de 
25-hidroxivitamina D ([OH]D) como reflejo del estado 
de suficiencia de la vitamina D y la prevalencia de 
fracturas tampoco mostraron resultados concluyentes. 
En cambio, los metanálisis de estudios de casos y 
controles mostraron niveles de 25(OH)D más bajos en 
los pacientes con fracturas en comparación con los 
controles.

En un metanálisis de 9 estudios transversales y 
longitudinales, los pacientes que presentaron fracturas 
por estrés de las extremidades inferiores tuvieron niveles 
plasmáticos más bajos de vitamina D en comparación 
con los sujetos sin esas fracturas. En algunos ensayos 
longitudinales se constató una asociación inversa 
significativa entre los niveles de 25(OH)D y el riesgo 
de fracturas; fracturas graves por osteoporosis (OP); 
fracturas por OP; fracturas vertebrales, y fracturas de 
las extremidades, de los huesos largos y de todo tipo de 
fracturas. Por el contrario, en otras investigaciones no se 
encontraron asociaciones significativas.

La prevalencia de IVD, definida en presencia de niveles 
plasmáticos de 25(OH)D < 30 ng/ml (75 nmol/l), en la 
población adulta de Japón es elevada (80% a 90%). En 
el resto del mundo la situación sería semejante. Según 
un estudio de los US Preventive Services Task Force, 
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no disminuyó al considerar los niveles de osteocalcina 
(HR = 2.87; IC 95%: 1.04 a 7.96; y 4.23; IC 95%: 1.29 
a 14.53, respectivamente). El HR para el aumento de los 
niveles de osteocalcina en una DE fue de 1.19 (IC 95%: 
0.961 a 1.47). Al excluir de los análisis a las pacientes 
que recibían tratamiento contra la OP o terapia de 
reemplazo hormonal al inicio, los HR ajustados se 
modificaron solo levemente (n = 1195, HR = 2.93;  
IC 95%: 1.06 a 8.11, para los niveles de 25[OH]D  
de 10 a 20 ng/ml, y de 4.46; IC 95%: 1.30 a 15.31 para 
los niveles de vitamina D < 10 ng/ml).

Se registraron fracturas en el transcurso de 10 
y 15 años de seguimiento en 172 y 269 pacientes 
(16.1/1000 PA y 18.1/1000 PA, respectivamente). Los 
HR para 1 DE de incremento en los niveles de vitamina 
D fueron de 0.80 (IC 95%; 0.69 a 0.93; p = 0.004) a los 
10 años y de 0.82 (IC 95%: 0.73 a 0.92; p = 0.001) a 
los 15 años de seguimiento. Las curvas de Kaplan-Meier 
no pusieron de manifiesto diferencias significativas en 
la probabilidad de fracturas a los 10 años (p = 0.149); 
sin embargo, se observaron diferencias significativas en 
el riesgo de fracturas a los 15 años (p = 0.044), con HR 
comparativamente similares para ambos períodos. El 
HR en las pacientes con niveles de 25(OH)D < 10 ng/ml 
estuvo en el límite de la significación estadística.

Los HR para el aumento de una DE en los niveles de 
25(OH)D para las fracturas no vertebrales fueron de 
0.60 (IC 95%: 0.49 a 0.74; p < 0.001) a los 5 años, 
0.74 (IC 95%: 0.63 a 0.87, p < 0.001) a los 10 años y 
0.79 (IC 95%: 0.70 a 0.90, p < 0.001) a los 15 años. 
Las estimaciones de fracturas no vertebrales en las 
curvas de Kaplan-Meier difirieron sustancialmente a los 
5, 10 y 15 años (p < 0.01 en todos los casos). Los HR 
en las enfermas con niveles de 25(OH)D < 10 ng/ml y 
de 10 a 20 ng/ml, en comparación con las pacientes 
con concentración de 30 ng/ml o más alta, fueron 
significativos a los 5 años; las enfermas con niveles  
< 10 ng/ml tuvieron un incremento sustancial del 
riesgo a los 10 años; los valores a los 5 y 10 años 
permanecieron significativos, incluso después de 
considerar la edad, la talla, el peso y la DMO.

Los HR para las fracturas de fragilidad a los 5, 10 y 
15 años, para un incremento de una DE en los niveles 
logarítmicos de 25(OH)D, fueron de 0.68 (IC 95%: 
0.51 a 0.90, p = 0.007), 0.80 (IC 95%: 0.64 a 0.99, 
p = 0.040) y 0.84 (IC 95%: 0.71 a 0.98, p = 0.031), 
respectivamente. Los gráficos de Kaplan-Meier no 
mostraron diferencias significativas en la probabilidad 
de fracturas por fragilidad a los 5 años (p = 0.111),  
10 años (0.253) y 15 años (p = 0.204). Los HR de 
fracturas por fragilidad a los 5, 10 y 15 años no 
difirieron de manera significativa.

Al comparar las mujeres con niveles de 25(OH)D  
≥ 20 ng/ml, aquellas con concentración < 20 ng/ml 
tuvieron un incremento significativo del riesgo de 
fracturas clínicas, no vertebrales y de fracturas por 
fragilidad en el transcurso de 5 años; el riesgo persistió 
significativo para las fracturas no vertebrales a los 10 
y 15 años de seguimiento. El aumento del riesgo de 
fracturas no vertebrales se mantuvo significativo en los 

acumulados de fracturas mediante curvas de Kaplan-
Meier; mediante modelos proporcionales de Cox se 
estableció la relación entre los niveles de 25(OH)D y el 
riesgo de fracturas mediante hazard ratios (HR). En los 
análisis, los niveles de referencia de 25(OH)D fueron de 
20 ng/ml.

Con la finalidad de determinar si el riesgo de fracturas 
asociado con la DMO baja y con los niveles séricos 
basales bajos de 25(OH)D es aditivo, se realizó un 
análisis adicional con modelos proporcionales de Cox en 
el que se incluyó la interacción entre los puntajes T de 
DMO en el cuello femoral y una variable ficticia para los 
niveles bajos de 25(OH)D.

Durante 14 880.5 personas/años (PA) de seguimiento 
(período de 15 años) se registraron 269 fracturas. El 
10% de las pacientes tenían niveles de 25(OH)D  
≥ 30 ng/ml. La edad promedio y la ingesta media de 
calcio por día fueron significativamente más bajas en 
las pacientes con niveles bajos de 25(OH)D, en tanto 
que los niveles promedio de osteocalcina, fosfatasa 
alcalina ósea, tDPD y PTH fueron mucho más altos en 
las pacientes con concentración plasmática baja de 
25(OH)D. Las pacientes que presentaron alguna fractura 
clínica, fracturas no vertebrales o fracturas por fragilidad 
en los 15 años de seguimiento tuvieron una DMO 
significativamente más baja en la columna lumbar y el 
cuello femoral, y niveles mucho más bajos de 25(OH)D 
en comparación con las enfermas que no sufrieron 
fracturas durante el período de observación.

Noventa y nueve pacientes sufrieron fracturas clínicas 
durante el seguimiento, con un índice de incidencia 
de 17.35/1000 PA y un total de 5709.8 PA. Las 
pacientes que experimentaron fracturas tuvieron DMO 
significativamente más baja en la columna lumbar  
(p = 0.011) y el cuello femoral (p = 0.008), niveles 
séricos mucho más bajos de 25(OH)D (16.9, respecto 
de 19.6 ng/ml; p < 0.001) y de osteocalcina (8.1 y  
8.8 nmol/l, p = 0.046), y concentración plasmática 
más alta de PTH (p = 0.039) en comparación con las 
mujeres sin fracturas.

El HR para el incremento de una desviación estándar 
(DE) de la concentración de 25(OH)D, transformada 
en logaritmos, para predecir una fractura clínica en el 
transcurso de 5 años fue de 0.67 (intervalo de confianza 
del 95% [IC 95%]: 0.56 a 0.82; p < 0.001). Los índices 
de incidencia acumulada (curvas de Kaplan-Meier) 
también difirieron entre los grupos (prueba del orden 
logarítmico, p = 0.016). La probabilidad de sufrir una 
fractura fue mucho más alta en las pacientes con niveles 
de vitamina D < 10 ng/ml y de 10 a 20 ng/ml que en las 
enfermas con concentración plasmática ≥ 30 ng/ml  
(p = 0.004 y 0.025, respectivamente).

Los HR de fracturas en las participantes con niveles de 
25(OH)D de 10 a 20 ng/ml y < 10 ng/ml permanecieron 
significativos, incluso después de considerar la edad, la 
talla, el peso y el IMC. La significación estadística  
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cual el índice de fracturas de huesos largos fue de 2.20 
en las pacientes con niveles de 25(OH)D < 25 ng/ml. 
Otros trabajos efectuados en Hawai y Hong Kong no 
refirieron asociaciones entre los niveles de 25(OH)D y el 
riesgo de fracturas.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que los 
niveles séricos bajos de 25(OH)D se asocian con un 
riesgo aun mayor a largo plazo de sufrir fracturas no 
vertebrales que de cualquier fractura clínica. En un 
metanálisis previo de trabajos clínicos controlados, el 
suplemento de vitamina D solo fue útil para evitar las 
fracturas no vertebrales; para las restantes fracturas, la 
información no ha sido concluyente.

La mayoría de las fracturas de cadera, húmero 
proximal y extremidades superiores obedecen a 
caídas; en este contexto, se ha referido que los niveles 
adecuados de vitamina D reducirían ese riesgo, 
probablemente por ser un indicador de mejores hábitos 
de vida, en especial en relación con el rendimiento 
físico. Por el contrario, las fracturas clínicas vertebrales 
suelen producirse durante las actividades diarias y solo 
el 30% se debe a caídas.

Los resultados del presente estudio longitudinal en 
mujeres de Japón indican que los niveles circulantes 
de 25(OH)D < 20 ng/ml se asocian con un aumento 
del riesgo de fracturas clínicas, fracturas no vertebrales 
y fracturas por fragilidad a los 5 años, y de fracturas 
no vertebrales a los 10 años. La probabilidad de 
fracturas no vertebrales persistió a los 15 años, con 
independencia de la DMO del cuello femoral. Por lo 
tanto, los autores consideran que la determinación de 
los niveles de 25(OH)D en una única ocasión es útil para 
predecir el riesgo de fracturas a largo plazo. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155201

9 -    El Tai Chi y la Salud Ósea
Sun Z, Chen H, Huang Y y colaboradores

Osteoporosis International 27(10):2901-2911, Oct 2016

La osteoporosis (OP) es una enfermedad crónica, 
por lo general asintomática y asociada con pérdida de 
masa ósea y mayor riesgo de fracturas. La OP genera 
consecuencias muy adversas para los sistemas de salud. 
Se estima que más del 80% de todas las fracturas 
en los pacientes de edad avanzada es atribuible a la 
OP; incluso, las fracturas por esta causa parecen más 
frecuentes que la enfermedad cardíaca o los tumores, 
ya que afectan a 1 de cada 2 mujeres y a 1 de cada 4 
hombres de más de 50 años en los EE.UU. Asimismo, 
el número estimado de pacientes con un valor reducido 
de masa ósea en China, en 2011, fue de 210 millones. 
Las consecuencias de la OP serán cada vez más 
importantes en la medida en que se incremente la edad 
de la población general.

Si bien se dispone de fármacos eficaces para evitar 
la OP y la pérdida de masa ósea, la adhesión a la 

modelos con ajuste según la edad, la talla, el peso y la 
DMO. No se observó un umbral aparente en la totalidad 
del espectro de 25(OH)D para los HR de fracturas a los 
5, 10 y 15 años.

En los modelos proporcionales de Cox, las 
interacciones entre los puntajes T de DMO en el cuello 
femoral y los niveles de 25(OH)D como variable ficticia 
(presencia o ausencia de niveles < 20 ng/ml) no fueron 
significativas luego de considerar la edad, la talla, el 
peso y la DMO del cuello femoral en la predicción de 
cualquier fractura clínica, fracturas no vertebrales o 
fracturas por fragilidad (p = 0.280 a 0.772).

Las pacientes con niveles de 25(OH)D < 30 ng/ml no 
presentaron un riesgo significativamente aumentado de 
fracturas clínicas, no vertebrales o por fragilidad a los 
5, 10 y 15 años, en comparación con las pacientes con 
niveles de 25(OH)D ≥ 30 ng/ml (p = 0.052 a 0.627).

Los resultados del presente estudio longitudinal 
indican que los niveles circulantes bajos de 25(OH) D 
se asocian con un aumento del riesgo de fracturas. Las 
pacientes con concentración de 25(OH)D < 10 y de 
10 a 20 ng/ml, en comparación con las enfermas con 
concentración de, por lo menos, 30 ng/ml, tuvieron un 
riesgo considerablemente más alto de sufrir cualquier 
fractura clínica y fracturas no vertebrales; este último 
persistió a los 10 años de seguimiento.

En comparación con las pacientes con niveles de 
25(OH)D ≥ 20 ng/ml, las mujeres con niveles < 20 ng/ml 
tuvieron un aumento importante del riesgo de cualquier 
fractura clínica, de fracturas vertebrales y de fracturas 
por fragilidad en los 5 años de seguimiento, incluso, 
después de considerar los valores de DMO en el 
cuello femoral. El aumento del riesgo de fracturas no 
vertebrales se mantuvo significativo, con independencia 
de la DMO del cuello femoral, a los 15 años.

Todavía no hay consenso sobre el umbral óptimo de 
vitamina D en función de la salud ósea y los valores 
varían considerablemente. En 2011, el Institute 
of Medicine estableció valores de 600 UI por día 
(Recommended Dietary Allowances) para los sujetos de 
70 años o menos, y de 800 UI/día para los pacientes 
de mayor edad, valores que se corresponden con 
niveles séricos de 25(OH)D de 20 ng/ml 
o más altos. Esta cantidad cubre las necesidades para 
el 97.5% de la población. Cabe destacar que los 
valores no se basaron sobre el riesgo de fracturas, 
sino en las condiciones de exposición mínima al sol. 
Según la Endocrine Society, la National Osteoporosis 
Foundation y la International Osteoporosis 
Foundation, los niveles adecuados para los sujetos 
de edad avanzada son de 30 ng/ml. Según los US 
Preventive Services Task Force, se desconoce si los 
individuos con niveles de 20 a 30 ng/ml tienen riesgo 
más alto de fracturas en comparación con los sujetos 
que presentan, como mínimo, 30 ng/ml. Tampoco 
se conocen con exactitud los niveles óptimos en los 
distintos grupos étnicos.

Los resultados del presente estudio coinciden con 
los de una investigación previa prospectiva realizada 
en 1470 mujeres japonesas posmenopáusicas, en la 
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El criterio principal de valoración fue el cambio 
promedio en la DMO y en los marcadores de 
recambio óseo respecto de los valores basales. Los 
datos se analizaron juntamente con metanálisis de 
efectos fijos, con diferencias promedio ponderadas 
(DPP) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 
La heterogeneidad entre los estudios se determinó 
con pruebas de chi al cuadrado y el estadístico I2. La 
calidad de la información se estableció con el Grading 
of Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE).

Los análisis se realizaron con 11 artículos de 10 
estudios. Una intervención se describió en 2 ensayos, 
pero con diferentes criterios de valoración; ambos 
estudios fueron incluidos en la revisión. Cinco de las 11 
investigaciones se publicaron en los últimos 5 años; en 
los ensayos controlados y aleatorizados se incluyeron 
mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas, de  
45 años o más; en 7 estudios se analizaron solo 
mujeres posmenopáusicas y en un trabajo se incluyeron 
pacientes de 45 a 70 años con osteopenia. En una 
investigación se evaluaron mujeres perimenopáusicas de 
45 a 55 años y en otro, hombres y mujeres de 65 a  
74 años. En un estudio se incluyeron mujeres con 
artrosis de 55 años o más. Todos los trabajos se 
realizaron en Asia y América; 2 se llevaron a cabo en 
Hong Kong, 1 en Corea del Sur, 6 en China y 3 en 
América. En los ensayos se incluyeron entre 30 y  
180 pacientes.

En todas las investigaciones se comparó la 
eficacia de los ejercicios de tai chi con los grupos 
control respectivos; la duración de los programas 
de intervención fue de 20 semanas a un año y, en 
la mayoría de los casos, se indicaron 5 sesiones por 
semana (entre 3 y 7). La duración de los ejercicios fue 
de 72 a 220 horas. Los criterios de inclusión fueron 
semejantes en todos los estudios: pacientes sanas, sin 
participación regular en actividad física y sin tratamiento 
de reemplazo hormonal u otros fármacos que puedan 
afectar el metabolismo óseo o motivar la pérdida 
espontánea de masa ósea. Los hábitos de vida se 
mantuvieron estables durante toda la investigación. En 
7 estudios se comparó el tai chi con grupos control sin 
intervención, mientras que, en otros 3 trabajos, el grupo 
control incluyó pacientes tratadas con suplementos de 
calcio; en una investigación se empleó placebo.

Nueve trabajos comunicaron los efectos del tai 
chi sobre la DMO en 762 pacientes; en 7 de ellos se 
refirió la DMO de columna lumbar. En otros estudios 
se informó acerca de la DMO en otras localizaciones 
anatómicas. En un estudio se observó un retraso 
significativo en la pérdida de masa ósea (p < 0.01) en el 
hueso trabecular y cortical de la parte distal de la tibia, 
en las pacientes asignadas a tai chi, respecto del grupo 
control, a juzgar por los resultados de la tomografía 
computarizada periférica cuantitativa (pQCT [peripheral 
quantitative computed tomography]).

La calidad metodológica de los 6 estudios que 
analizaron los cambios en la DMO de columna fue 
escasa. Sin embargo, el metanálisis de los efectos 

terapia suele ser subóptima, esencialmente porque 
la enfermedad es asintomática hasta que aparecen 
las fracturas, por los costos de los fármacos y los 
efectos adversos. En este contexto, la identificación 
de las intervenciones no farmacológicas que podrían 
ser útiles asume una importancia decisiva. La 
actividad física y la participación en ciertas actividades 
deportivas se asocian con efectos beneficiosos sobre 
la salud general y ósea, sobre todo en las personas 
de edad avanzada. Aunque los ejercicios de alto 
impacto ejercen efectos estimulantes sobre el 
hueso, no son apropiados para las mujeres de edad 
avanzada por los cambios degenerativos en el sistema 
musculoesquelético.

El tai chi es una actividad física que mejora la 
postura, la flexibilidad, la relajación, el bienestar y 
la concentración mental; en diversos estudios fue 
particularmente beneficioso para prevenir caídas y 
se ha sugerido que ejerce beneficios sobre el sistema 
musculoesquelético, la pérdida de masa ósea y la 
preservación de la densidad mineral ósea (DMO). 
Además, se observó que el tai chi reduce el estrés 
oxidativo en los pacientes de edad avanzada. La 
seguridad de esta práctica y su bajo costo son ventajas 
indudables para tener en cuenta. Esta modalidad de 
actividad física gana cada vez más popularidad en los 
países occidentales, en los cuales se ha transformado en 
una de las formas más comunes de ejercitación, sobre 
todo en pacientes seniles. Sin embargo, la información 
científica acerca de los efectos favorables todavía no 
es suficiente. Hasta la fecha del presente estudio se 
publicaron 4 revisiones sistemáticas sobre los ejercicios 
de tai chi en pacientes con OP; no obstante, no se 
dispone de datos actualizados.

El objetivo de la presente revisión sistemática fue 
determinar los efectos del tai chi sobre la salud ósea en 
mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas.

Los artículos, publicados hasta 2015, se identificaron 
mediante una búsqueda en PubMed, Embase, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Chinese 
Biomedical Database, China National Knowledge 
Infrastructure y WanFang Database. También se 
consideraron los estudios actualmente en marcha de 
la WHO International Clinical Trials Registry Platform y 
la Chinese Clinical Trial Registry Platform.

Se incluyeron ensayos controlados y aleatorizados, 
realizados en mujeres perimenopáusicas o 
posmenopáusicas, de 45 años o más, que analizaron 
los efectos de distintas prácticas de tai chi (Yang 
Style y Chen Style, entre otras). En los estudios se 
debían referir datos sobre la DMO de la columna 
lumbar, el triángulo de Ward, el trocánter, el fémur 
proximal, el cuello femoral y la cadera total y sobre los 
marcadores de recambio óseo. Se incluyeron artículos 
publicados en inglés o chino. Se tuvieron en cuenta 
las características de los estudios, los criterios de 
valoración de la salud ósea y la calidad metodológica 
de los trabajos. El riesgo de sesgo para cada estudio se 
consideró, con la Cochrane Collaboration Risk of Bias 
Assessment Tool.
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enmascarado los posibles beneficios asociados con 
el tai chi. Según los investigadores, las investigaciones 
futuras deberán ser de mayor duración, ya que 
los cambios en la DMO se observan un año o más 
luego de comenzada cualquier intervención. En la 
presente revisión, solo 2 de los 11 estudios tuvieron 
12 meses de duración. Los hallazgos del estudio que 
utilizó pQCT sugieren que este procedimiento es 
suficientemente preciso para conocer efectos del tai 
chi no identificables mediante absorciometría de rayos 
X de energía dual.

Los posibles beneficios asociados con la práctica 
de tai chi en las pacientes con OP deben conocerse 
muy bien para ser introducidos en los programas 
de salud. En este sentido, los resultados de la 
presente revisión son insuficientes. La información 
proporcionada por un número escaso de estudios, 
con riesgo alto de sesgo, sugiere que el tai chi podría 
ser beneficioso sobre la salud ósea en mujeres 
perimenopáusicas y posmenopáusicas; sin embargo, 
los efectos fueron moderados y se relacionaron con 
la duración de la intervención, la intensidad de la 
actividad física y la adhesión al programa. Por lo tanto, 
se requieren más investigaciones de buen diseño para 
establecer conclusiones definitivas.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154084

del tai chi sobre la DMO en la columna, respecto de 
la falta de tratamiento, en mujeres perimenopáusicas 
y posmenopáusicas, reveló diferencias significativas. 
La DPP en la DMO fue de 0.03 g/cm2 (efectos fijos; 
IC 95%: 0.01 a 0.06; p = 0.008; heterogeneidad, chi 
al cuadrado = 2.78; p = 0.84; I2 = 0%). El tai chi se 
comparó con los suplementos de calcio en solo 3 
estudios; el metanálisis no mostró efectos significativos 
sobre la DMO de columna. La DPP de la DMO fue de 
0.01 g/m2 (efectos fijos; IC 95%: -0.02 a 0.04; p = 0.55; 
heterogeneidad: chi al cuadrado = 0.26; p = 0.88;  
I2 = 0%). La calidad de la información fue baja o muy 
baja (sistema GRADE), ya que en la mayoría de los 
trabajos se comprobó alto riesgo de sesgo y el tamaño 
de las muestras fue limitado.

En 4 estudios se comunicaron los cambios en los 
marcadores de recambio óseo: fosfatasa alcalina, 
fosfatasa alcalina ósea (FAO), fosfatasa ácida tartrato-
resistente (TRAP [tartrate-resistant acid phosphatase]), 
osteocalcina y péptido C-terminal del colágeno 
tipo 1 (CTX). En un estudio, el tai chi se asoció con 
aumentos de la FAO y la fosfatasa alcalina y con 
mejoría del cociente FAO/TRAP; sin embargo, las 
diferencias, respecto de los valores basales, no fueron 
significativas. En un estudio, los cambios en las 
proteínas con ácido gamma carboxiglutámico fueron 
estadísticamente significativos solo en la población por 
protocolo (p = 0.03).

Cuatro de los 11 estudios no refirieron abandonos 
en los grupos de tratamiento activo y control. En 7 
trabajos, los índices de interrupción de la intervención 
fueron del 12.18% en el grupo de tai chi y de 11.15% 
en el grupo control. En un estudio no se refirieron 
efectos adversos graves; en total, se comunicaron 9 
efectos adversos leves (7 en el grupo de tai chi y 2 en 
el grupo control). Los efectos adversos más comunes 
en ambos grupos fueron el dolor lumbar o de hombro; 
en ningún caso, el trastorno se atribuyó directamente 
a la práctica de tai chi. En un trabajo solo se refirieron 
molestias musculares esporádicas en el transcurso de las 
primeras 2 semanas.

El objetivo de la presente revisión y metanálisis de 
11 estudios fue conocer la eficacia del tai chi sobre 
la salud ósea en mujeres perimenopáusicas y 
posmenopáusicas. Si bien se observaron cambios 
significativos en la DMO en algunas localizaciones 
anatómicas, las diferencias fueron mínimas, incluso 
al considerar la mejoría significativa en la DMO de 
columna lumbar en los dos grupos de mujeres. 
Además, la calidad metodológica de los estudios 
fue escasa. Los resultados en conjunto sugieren que 
los efectos del tai chi son moderados y localizados. 
Sin embargo, cabe mencionar que los estudios 
variaron considerablemente entre sí en términos de 
las características de las pacientes, la duración de la 
intervención, la evolución, la adhesión al tratamiento y 
el tamaño de las muestras.

Los suplementos de calcio reducen el recambio óseo 
en aproximadamente un 20%, de modo que no se 
puede descartar por completo que estos efectos hayan 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Por cada artículo 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, acompañada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista 
que elaboró la pregunta.

TD Nº Enunciado Seleccione sus opciones

1

¿Cuál es el principal factor de riesgo de fracturas 
traumáticas de la apófisis odontoidea? 

A) La densidad mineral ósea de la columna cervical. 
B) La presencia de quistes en el proceso odontoideo. 
C) La magnitud de los cambios degenerativos. 
D) Todos ellos.

2

Señale la opción correcta sobre los bisfosfonatos: A) Son las drogas empleadas con mayor frecuencia para el tratamiento de los pacientes con osteoporosis. 
B) Resultan eficaces en pacientes diabéticos. 
C) Resultan eficaces en pacientes no diabéticos. 
D) Todas son correctas.

3

¿Cuáles son características de la osteoporosis? A) Pérdida de masa ósea. 
B) Deterioro progresivo del tejido óseo. 
C) Incremento en el riesgo de fracturas. 
D) Todas las opciones son correctas.

4

¿Cuál de las siguientes no es una característica de 
la osteoporosis idiopática masculina? 

A) Baja concentración plasmática de 25-hidroxivitamina D. 
B) Bajo volumen de hueso trabecular. 
C) Aumento del espacio medular óseo. 
D) Mayor riesgo de fracturas.

5

Señale la opción correcta sobre el tratamiento con 
denosumab:

A) Cuanto mayor es su duración, mayor es el efecto rebote ante su interrupción. 
B) Cuanto menor es su duración, mayor es el efecto rebote ante su suspensión. 
C) Cuanto mayor es su duración, menor es el riesgo de fracturas vertebrales ante su abandono. 
D) Cuanto mayor es su duración, menor es el efecto rebote ante su cese.

Autoevaluaciones de lectura
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TD Nº Respuesta Fundamento Opción

1

La densidad mineral ósea de la columna 
cervical.

En un estudio reciente, la osteoporosis cervical fue el único factor predictivo de este tipo de fracturas 
en los modelos de variables múltiples. A

2

Todas son correctas. Los bisfosfonatos son las drogas empleadas con mayor frecuencia para el tratamiento de los pacientes 
con osteoporosis. Su administración resulta tan eficaz en pacientes diabéticos como en pacientes no 
diabéticos.

D

3

Todas las opciones son correctas. La osteoporosis se caracteriza por pérdida de masa ósea y deterioro progresivo del tejido óseo, con 
el consiguiente incremento del riesgo de fracturas, la pérdida de la función física, el aumento de la 
morbimortalidad y la disminución de la calidad de vida.

D

4

Baja concentración plasmática de 
25-hidroxivitamina D.

La osteoporosis idiopática masculina se caracteriza por bajo volumen de hueso trabecular, aumento 
del espacio medular óseo, mayor riesgo de fracturas y ausencia de causas secundarias de osteoporosis. A

5

Cuanto mayor es su duración, mayor es el 
efecto rebote ante su interrupción.

La administración de denosumab durante un período más prolongado se asoció con un efecto rebote 
más pronunciado, lo cual aumenta el riesgo de fracturas vertebrales. A

Respuestas correctas
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1. Mansur JL. Calcio y vitamina D: acciones moleculares e implicancias para la salud. En Uauy R, Carmuega E y Belizán J (Eds.). El papel del calcio y la vitamina D en la salud ósea
y más allá [Internet]. Buenos Aires: CESNI; 2012 [citado: 10 dic 2015]. p. 107-126. Disponible en: http://files.cloudpier.net/cesni/biblioteca/El-papel-del-Calcio-y-la-vitamina%20D.pdf 
2. Datos en archivos Gador.
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