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Artículo original

A - Diversas formas de alteraciones óseas asociadas 
con la displasia esquelética: el papel de la 
documentación clínica para establecer diagnósticos
Diverse forms of bone disorders in connection 
with skeletal dysplasia. The role of clinical 
documentation in establishing diagnosis

Las anomalías y deformidades esqueléticas congénitas de 
la columna, las caderas, las extremidades, las costillas, el 
pecho y otras, representan un gran desafío para los mé-
dicos generales, los pediatras y los cirujanos ortopédicos. 
La definición “idiopático” es una de las más frecuentes, 
y se aplica en forma ciega a la gran mayoría de pacientes 
con diferentes formas de anormalidades y deformidades 
esqueléticas tales como displasia evolutiva de la cadera, 
escoliosis, cifosis, piernas arqueadas (genu varo), piernas 
en X (genu valgo) y otras anormalidades congénitas o de 
aparición en la edad adulta. Las displasias esqueléticas u 
osteocondrodisplasias son un grupo clínicamente y gené-
ticamente heterogéneo de alteraciones de los huesos, los 
cartílagos, o ambos. Estas disfunciones se caracterizan por 
presentar anormalidades en el crecimiento, la diferencia-
ción y el mantenimiento del esqueleto humano. Este grupo 
de afecciones se pueden dividir en tres subgrupos princi-
pales: osteodisplasias, condrodisplasias y disostosis. Las os- 

Ali Al Kaissi
MD, Department of First Medical, Ludwig-Boltzmann Institute of Osteology, 
Hanush Hospital of WGKK and AUVA Trauma Center Meidling, Viena, Austria

teodisplasias se asocian, en general, con anormalidades 
primarias en el hueso, las cuales llevan a alteraciones en 
la densidad y la mineralización ósea, como osteopenia y 
osteoesclerosis. Las condrodisplasias surgen por anomalías 
genéticas que afectan a los cartílagos y provocan una esta-
tura baja. Las disostosis se definen como malformaciones 
en un hueso en particular o en un grupo de huesos.

Sin embargo, en la actualidad parece que la distinción 
entre esos tres subgrupos se ha vueltos más confusa, ya 
que las mutaciones en genes puntuales pueden llevar a 
anormalidades en huesos y cartílagos, y pueden afectar 
a un grupo de elementos esqueléticos en particular. Al 
parecer, ahora existen más de 370 tipos diferentes de dis-
plasias esqueléticas que deben diferenciarse unas de las 
otras para poder brindar a los pacientes recomendaciones 
específicas; estas alteraciones cuentan con pronóstico y 
tratamiento diferentes.

Existe cada vez más información relacionada con la 
práctica cotidiana, en la cual las deformidades como la 
escoliosis congénita, la cifoescoliosis, la espondilolistesis, 
las dislocaciones articulares, la osteopenia, la osteoporo-
sis y otras, son tratadas y consideradas como un complejo 
de síntomas más que como un diagnóstico. En estudios 
previos de nuestro grupo de trabajo demostramos que 
una anormalidad primaria detectada es habitualmente el 
factor que lleva a establecer un complejo sindrómico.

El abordaje de estos pacientes puede mejorar si existie-
ra una comprensión de la etiología y la patogenia de la 
anormalidad ortopédica.

Los niños y adultos con diferentes formas de anormalidades ortopédicas son diagnosticados 
y tratados en la Unidad Pediátrica del Hospital de Ortopedia Speising de Viena y en el Instituto 

Ortopédico Pediátrico Turner de Pushkin, San Petersburgo, Rusia. En estas instituciones se caracterizan 
y categorizan docenas de familias cuyos miembros presentan diferentes formas de anormalidades 

como escoliosis, cifoescoliosis, tibia vara y coxa vara; a partir de estos hallazgos se realizaron 
más de 13 estudios.

(especial para SIIC © Derechos reservados)
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Un examen clínico y radiográfico minucioso del esquele-
to es el primer paso hacia un diagnóstico específico y co-
rrecto. Se requiere una historia clínica detallada (altura al 
nacer, curva de crecimiento, etc.) así como un análisis de 
la ascendencia, seguida por una evaluación antropomé-
trica con énfasis en las proporciones corporales, ya que 
resultan de suma utilidad. Muchas veces se requieren ra-
diografías seriadas en ciertas anomalías esqueléticas, las 
cuales pueden hacerse evidentes con el pasar de los años. 
En un paciente adulto, la disponibilidad de evaluaciones 
esqueléticas de su época prepúber permitiría la evalua-
ción de las epífisis y metáfisis antes del cierre epifisario, y 
es fundamental para diagnósticos más puntuales.

Los objetivos de esta documentación clínica fueron: 
realizar una caracterización clínica y radiográfica detalla-
da y una documentación de los pacientes con displasias 
esqueléticas y asociaciones sindrómicas; establecer las 
correlaciones fenotípicas y genotípicas y su posible con-
firmación; efectuar las publicaciones científicas corres-
pondientes ya que son fundamentales para expandir y 
diseminar nuestra experiencia clínica.

Muchos elementos esenciales pueden ser considerados 
como la pieza fundamental para establecer el diagnóstico 
etiológico de la mayoría de las afecciones: caracterización 
fenotípica por medio de la evaluación clínica y radiográ-
fica (es la herramienta basal para el diagnóstico y trata-
miento); realización de estudios de imágenes que utilicen 
radiografías convencionales, tomografías computarizadas 
y resonancia magnética; categorización y subcategoriza-
ción de estos pacientes basadas en las investigaciones 
previamente mencionadas. 

Existen dos subgrupos principales: pacientes con síndro-
mes reconocibles (raros); pacientes con asociaciones de 
complejos sindrómicos (comunes). A su vez, hay variantes 
de las displasias esqueléticas (frecuentes), y métodos de 
tratamientos y correcciones de diferentes deformidades.

La información se recolectó en forma retrospectiva y 
prospectiva. En ciertos casos los estudios genéticos ya 
han sido realizados antes que los pacientes ingresaran al 
servicio donde se desempeña el autor. Se incluyó dicha 
información en los estudios publicados utilizando fotos, 
radiografías y resultados de laboratorio relevantes.

La principal estrategia en pacientes con deformidades es-
queléticas fue la división de su historia clínica en diferentes 
tópicos: historia antenatal y del parto acerca de abortos 
espontáneos, mortinatos y dificultades en la concepción, 
así como la edad de los padres en el momento del parto; 
eventos relevantes durante el embarazo como preeclamp-
sia, infecciones, sangrados, parto prematuro y datos del 
crecimiento fetal y la movilidad (feto débil o hipercinéti-
co en el útero); detalles acerca del parto y de sufrimiento 
fetal durante éste; peso al nacer, condiciones al nacer y 
necesidad de resucitación; historia neonatal, dificultad res-
piratoria, ictericia, convulsiones, alimentación dificultosa; 
tiempo de internación en unidad de cuidados intensivos 
neonatales y emociones de los padres durante este perío-
do; antecedentes de problemas médicos e intervenciones 
graves; antecedente del desarrollo, donde la detección de 
enfermedades y problemas médicos e intervenciones es 
fundamental; historia familiar, que incluye problemas ge-
nerales de salud, tanto físicos como mentales, lo cual ayu-
da a correlacionar los trastornos actuales del niño.

El conocimiento adquirido de comprender apropiada-
mente el fenotipo clínico de cada caso en particular es 
fundamental, ya que puede llevar a teorías novedosas en 
la evaluación de las afecciones óseas y a reformular el 
abordaje actual. Los investigadores deben comprender la 
diversidad y el amplio espectro de presentaciones clínicas 
en pacientes con deformidades esqueléticas, y por lo tan-
to la necesidad de mantener con firmeza el impacto de 
los aspectos clínicos y anticipar las consecuencias concep-
tuales de mayor alcance.

El autor no manifiesta conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com
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1 -    Mortalidad Asociada con las Fracturas 
Femorales Atípicas. Un Estudio de Cohortes

Kharazmi M, Hallberg P, Michaëlsson K y colaboradores

Uppsala University, Uppsala; Linköping University, Linköping, Suecia

[Mortality After Atypical Femoral Fractures: A Cohort Study]

Journal of Bone and Mineral Research 31(3):491-497,  
Mar 2016

En pacientes con fracturas femorales atípicas las tasas de 
mortalidad son menores en comparación con las fracturas 
típicas relacionadas con fragilidad. En los primeros, la 
mortalidad es similar a la población general, sin diferencias 
entre quienes consumen o no bisfosfonatos.

Se estima que una de cada tres mujeres y uno de 
cada cinco hombres mayores de 50 años presentarán 
fracturas relacionadas con fragilidad en algún 
momento de su vida; este fenómeno se asocia con 
sufrimiento considerable, discapacidad prolongada, 
altos costos para la sociedad y mayor mortalidad. Los 
bisfosfonatos son utilizados frecuentemente para evitar 
las fracturas por fragilidad, y se calcula que hasta un 
5% de las personas mayores de 50 años que habitan 
en países occidentales consumen este tipo de fármacos. 
Los bisfosfonatos reducen el riesgo de fracturas 
vertebrales y no vertebrales en las mujeres menores de 
75 años con fracturas vertebrales preexistentes y baja 
densidad mineral ósea, individuos con fracturas previas 
de cadera y mujeres con osteoporosis. 

Se estima que para evitar una fractura de cadera,  
el número necesario de mujeres con osteoporosis a 
tratar, es de 175 durante 3 años. Sin embargo,  
desde hace unos años se observó que los  
bisfosfonatos se relacionaban con mayor riesgo 
de fracturas del cuerpo femoral con imágenes 
radiográficas atípicas, lo que actualmente se considera 
un efecto adverso relacionado con estos fármacos. El 
riesgo relativo (RR) para esta complicación es mayor  
de 100 luego de cuatro años de tratamiento, mientras 
que el riesgo absoluto es de 11 fracturas femorales 
atípicas por año en 10 000 pacientes (número 
necesario para dañar de 300, en un período de 
tratamiento de tres años).

Existe poca información sobre la mortalidad 
relacionada con las fracturas femorales atípicas, con un 
único informe de una pequeña serie de casos, de 11% 
luego de cuatro años. El objetivo del presente estudio 

fue utilizar un registro nacional sueco de cohortes de 
mujeres y hombres para evaluar si las fracturas atípicas 
se asociaban con mayor mortalidad en comparación  
con las fracturas típicas subtrocantéricas y del cuerpo 
del fémur.

Métodos
Se analizaron radiografías de todos los pacientes 

mayores de 55 años con fracturas subtrocantéricas o  
del cuerpo del fémur en Suecia en un período de  
tres años (en total, 5342 registros), y en 0.9% de los 
casos se identificó una causa externa (en general, 
caídas).  Las fracturas se clasificaron en tres grupos: en  
172 pacientes se observaron fracturas atípicas del 
cuerpo del fémur (transversas al lado lateral con 
engrosamiento cortical focal en el sitio de la fractura, 
sin signos de cirugía previa o neoplasia), en  
952 individuos hubo fracturas subtrocantéricas o del 
cuerpo típicas (casos utilizados para la comparación con 
el primer grupo) y en 4218 pacientes hubo fracturas 
irrelevantes, del trocánter o del cóndilo femoral  
(2594 casos), asociadas con alteraciones mecánicas 
del fémur por prótesis de rodilla o cadera o artrodesis 
o clavos colocados previamente (1380 pacientes), 
por fracturas del cuello femoral (158 casos), fracturas 
patológicas (70 individuos) o fracturas en otros huesos 
(16 casos).

En 98% de los casos del grupo 1 y en 92% de los 
del grupo 2, el tratamiento quirúrgico consistió en 
la colocación de clavos intramedulares. Mediante 
otros registros suecos se obtuvo información sobre 
el uso de medicación (no sólo bisfosfonatos, sino 
además, tratamientos hormonales, antidepresivos, 
anticonvulsivos, inhibidores de la bomba de protones y 
corticoides orales) y las altas del hospital, las consultas 
ambulatorias, los diagnósticos primarios y secundarios 
y las muertes (incluyendo la causa de éstas) hasta siete 
años luego de la fractura. Para el análisis  estadístico 
se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, el método de 
regresión de Poisson y tablas de contingencia.

Resultados
La edad de los pacientes en el grupo 1 fue menor  

en comparación con las fracturas típicas (media de 
la diferencia de 5.6 años, intervalo de confianza  
[IC] 95%: 4.1 a 7.2); 93% y 81% de los participantes 
en estos grupos, respectivamente, eran mujeres. La 
prevalencia de enfermedades endocrinas, neurológicas y 
psiquiátricas fue menor en sujetos con fracturas atípicas 
en comparación con el grupo 2. 

Tras un seguimiento de 4013 personas por año, 
con una media de cuatro años y un máximo de siete, 

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.

Informes seleccionados
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Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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a las fracturas típicas fue mayor, mientras que no 
fue significativamente mayor en quienes presentaron 
fracturas atípicas. 

Otra hipótesis es que este último tipo de eventos 
se relacionan con menor impacto traumático en los 
pacientes en comparación con las fracturas típicas, si 
bien previamente se observó que las diferencias en la 
carga energética no se asociaban con la mortalidad 
posterior a las fracturas femorales en ancianos. Los 
autores concluyen que en pacientes con fracturas 
femorales atípicas las tasas de mortalidad son menores 
en comparación con las fracturas típicas relacionadas 
con fragilidad. En los primeros la mortalidad es similar 
a la población general, sin diferencias entre quienes 
consumen o no bisfosfonatos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152614

2 -    Riesgo de Fracturas de Caderas, de la 
Diáfisis Femoral y Subtrocantéricas entre 
los Usuarios a Mediano y Largo Plazo 
de Alendronato: Un Estudio de Cohorte 
Nacional y de Casos y Controles Anidado

Abrahamsen B, Eiken P, Prieto-Alhambra D, Eastell R

University of Southern Denmark, Odense; Holbæk Hospital, Holbæk; 
Hillerød Hospital, Hillerød; Copenhagen University, Copenhage, Dinamarca

[Risk of Hip, Subtrochanteric, and Femoral Shaft Fractures among Mid and 
Long Term Users of Alendronate: Nationwide Cohort and Nested Case-
Control Study]

BMJ 353(3365):1-11, Jun 2016

En esta investigación de casos y controles de una cohorte 
danesa, el uso a largo plazo de alendronato con alta 
adhesión terapéutica se asoció con un riesgo ajustado de 
un 30% menos de fracturas de cadera, sin incremento 
en el riesgo de fracturas de fémur atípicas como las de la 
diáfisis femoral o subtrocantéricas.

La introducción, en las últimas cuatro décadas,  
de los agentes antirresortivos como los bisfosfonatos 
impactó sobre el tratamiento de la osteoporosis, con 
una disminución en el riesgo de fracturas en hombres 
y mujeres con esta enfermedad, a bajo costo. Los 
estudios de observación indicaron que las fracturas 
femorales atípicas que comprometen el fémur 
subtrocantérico o la diáfisis femoral son más  
frecuentes en los usuarios de bisfosfonatos a largo 
plazo. Esta preocupación provocó una disminución 
en las tasas de prescripción de los bisfosfonatos en 
un 50% tanto en los Estados Unidos como en la 
Unión Europea. Las fracturas femorales atípicas son 
transversas y se originan en la corteza femoral lateral 
y generalmente se acompañan por engrosamiento 
cortical localizado o generalizado. El objetivo de la 
presente investigación fue determinar la eficacia y 
seguridad esquelética con la utilización a largo plazo 
(diez años o más) de alendronato en pacientes con 
osteoporosis.

39 pacientes con fracturas atípicas fallecieron en 
comparación con 588 en el otro grupo (23% contra 
62%, respectivamente). Se observaron diferencias  
en el patrón de mortalidad: la tasa fue mayor en el  
grupo 2 en forma temprana tras la fractura  
(213 individuos fallecieron durante el primer año), 
mientras que no hubo fallecimientos en el grupo 1 
en el primer año posterior al evento. El patrón de 
causas subyacentes a la muerte fue similar en ambos 
grupos, con 40% de decesos relacionados con causas 
cardiovasculares.

El RR general de muerte ajustado por distintas 
variables fue de 0.51 en el grupo 1 en comparación 
 con el grupo 2 (IC 95%: 0.38 a 0.68), y esta  
diferencia fue notoria tanto en hombres como en 
mujeres, en quienes recibían o no bisfosfonatos y 
en individuos menores o mayores de 80 años. No 
hubo diferencias significativas en este riesgo cuando 
se incluyó en el modelo el consumo de terapia de 
reemplazo con estrógenos o moduladores del receptor 
de esta hormona, antidepresivos, anticonvulsivos,  
inhibidores de la bomba de protones o corticoides 
orales (RR 0.51, IC 95%: 0.38 a 0.68). El menor riesgo 
de mortalidad en el grupo 1 fue significativo incluso 
luego del primer año de seguimiento, con un RR 
ajustado de 0.58 (IC 95%: 0.43 a 0.79), y en un análisis 
de sensibilidad mediante el método de regresión de Cox 
los resultados fueron similares (hazard ratio de 0.55;  
IC 95%: 0.37 a 0.80). No se observó mayor mortalidad 
relacionada con las fracturas atípicas en comparación 
con el promedio poblacional (tasa de mortalidad 
estandarizada por edad y sexo de 0.92; IC 95%: 0.65 a 
1.26), incluso cuando se evaluó por separado mujeres 
y hombres, pacientes tratados o no con bisfosfonatos 
y sujetos mayores o menores de 80 años. Por otro 
lado, las fracturas típicas se asociaron con mayor 
mortalidad en comparación con la población general 
(tasa estandarizada de 1.82; IC 95%: 1.69 a 1.99), con 
mayor riesgo en los hombres.

Discusión y conclusiones
Las fracturas femorales atípicas relacionadas con 

el uso de bisfosfonatos se asociaron con menor 
mortalidad, similar a la de la población general, en 
comparación con las fracturas típicas subtrocantéricas 
o del cuerpo femoral. La diferencia fue especialmente 
considerable en el primer año posterior al evento. Se 
postuló que las fracturas atípicas podrían deberse a 
fatiga o insuficiencia relacionada con la carga excesiva 
sobre el hueso; estos pacientes podrían ser físicamente 
más activos, lo que induce tensión sobre el cuerpo del 
fémur y se relaciona con mejor salud o estilos de vida 
más saludables. 

Este fenómeno podría indicar que la diferencia 
en mortalidad entre los dos grupos se relacione 
con el riesgo general de mortalidad prematura (la 
fragilidad y la capacidad física son factores predictivos 
independientes de mortalidad por todas las causas 
y de fracturas por fragilidad) o incluso con factores 
genéticos. La mortalidad en el primer año posterior 
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6784 de 61 990 (10.9%; 16.2/1000 personas/años,  
IC 95%: 15.8 a 16.6) presentaron una fractura de 
cadera y constituyeron los casos en el análisis de casos 
y controles anidados. La edad promedio de presentación 
de las fracturas de diáfisis femoral o subtrocantérica fue 
de 75 años y la de fracturas de cadera de 76.5 años. 
De los 61 990 usuarios de alendronato, 18 242 (29.4%) 
completaron cinco años de tratamiento, con una 
adhesión terapéutica del 80% o más, 2465 (4%) 
completaron diez años y menos de 1000 
cumplimentaron los 14 años o más. En los primeros  
diez años de tratamiento, las tasas de fracturas de 
cadera disminuyeron de 36.2/1000 personas/año  
en el primer año de tratamiento a 10-15 por  
1000 personas/año; mientras que la tasa total de 
fracturas subtrocantéricas y de diáfisis femoral 
permaneció estable en 2.7-4.6/1000 pacientes/año.

En el análisis de regresión logística condicional, 
se demostró un riesgo disminuido de fracturas 
subtrocantéricas y de diáfisis femoral en los pacientes 
con alta adhesión terapéutica al alendronato  
(más del 80%) comparado con el escaso cumplimiento 
del tratamiento (< 50%), con un OR de 0.88;  
IC 95%: 0.77-0.99; p = 0.05. Sin embargo, la 
asociación se modificó luego del ajuste multivariado, 
con un OR ajustado de 0.90; IC 95%: 0.78-1.03; 
p = 0.11 para el ajuste por las comorbilidades. No 
se encontró una asociación con el uso acumulativo  
alendronato (OR ajustado 0.72; IC 95%: 0.45 a 1.14;  
p = 0.16 para el tratamiento por 10 o más  
dosis/año) o con el uso actual comparado con el 
pasado (OR 0.92; IC 95%: 0.79 a 1.07; p = 0.27). 
Los análisis de sensibilidad con la utilización de 
agentes antirresortivos potentes como el denosumab 
no modificaron los resultados obtenidos. El riesgo 
de facturas subtrocantéricas o de diáfisis femoral 
fue significativamente superior en las personas 
con comorbilidades (diabetes) y en los tratados 
concomitantemente con inhibidores de la bomba de 
protones. El uso de más de 10 dosis/año de alendronato  
se asoció con una disminución en el riesgo de fracturas  
de fémur subtrocantéricas (OR 0.43; IC 95%: 0.22 a 
0.83; p = 0.01); pero no con una reducción en el riesgo 
de fracturas de diáfisis femoral (OR 1.16; IC 95%:  
0.60 a 2.23; p = 0.66).

Algo similar ocurrió con las fracturas de cadera, 
con una disminución en el riesgo con la alta adhesión 
terapéutica (más del 80%) al alendronato (OR 0.73;  
IC 95%: 0.69 a 0.79; p < 0.001); así como con el  
uso acumulativo para más de 10 dosis/año (OR 0.74;  
IC 95%: 0.55 a 0.97; p = 0.03) comparado con 
5-10 dosis/año (OR 0.74; IC 95%: 0.67 a 0.83;  
p < 0.001) y en los usuarios actuales de la droga  
con los pasados (OR 0.70; IC 95%: 0.65 a 0.77;  
p < 0.001). El análisis de sensibilidad no modificó 
los resultados. El riesgo de fracturas de cadera fue 
superior en los casos con antecedentes de fracturas 
osteoporóticas, uso de inhibidores de la bomba de 
protones o con comorbilidades (diabetes, enfermedad 
renal).

Métodos
Se utilizó un estudio de cohorte basado en un 

registro abierto poblacional danés que contenía dos 
ensayos de casos y controles anidados. El objetivo 
fue determinar el riesgo de fracturas de la diáfisis 
femoral y subtrocantéricas y de cadera en función 
del uso acumulativo de alendronato, el tiempo y 
la adhesión terapéutica para evaluar la eficacia y 
seguridad esquelética a largo plazo. La población en 
estudio consistió en 61 990 personas de entre 50 y 
94 años al momento de comenzar el tratamiento con 
alendronato entre 1996 y 2007; se excluyó a aquellas 
con antecedentes de utilización de alendronato u otros 
agentes antiosteoporóticos. Los participantes en la 
cohorte fueron seguidos desde el inicio del tratamiento 
(primera indicación del tratamiento) hasta su muerte, 
traslado o el final del estudio (31 de diciembre de 
2013). Dentro de la cohorte de usuarios de  
alendronato, se anidaron dos ensayos de casos y 
controles. Todos los pacientes con fracturas de cadera 
durante el período de estudio se emparejaron con  
hasta tres controles concordantes en edad, sexo, año  
de comienzo del tratamiento y momento del 
seguimiento. De modo similar, las personas con 
fracturas de diáfisis femoral o subtrocantéricas se 
identificaron como casos y se emparejaron con hasta 
cinco controles concordantes con las mismas 
variables descritas.

Los criterios de valoración fueron la incidencia de 
fracturas de cadera, femorales subtrocantéricas y 
de diáfisis femoral registradas en el Danish Hospital 
Discharge Register. La National Prescription Database 
se utilizó para obtener información acerca de la 
dosis y el número de comprimidos dispensados, 
independientemente de si la prescripción se realizó 
en hospitales, clínicas privadas o por los médicos de 
atención primaria. La dosis de alendronato utilizada  
en Dinamarca es de 70 mg por semana (dosis diaria  
de 10 mg).

Los análisis de casos y controles se realizaron 
mediante modelos de regresión logística condicional y 
se calcularon los odds ratio (OR), con los intervalos de 
confianza del 95% (IC) crudos o con el ajuste por las 
comorbilidades y los medicamentos concomitantes. Se 
realizaron análisis de sensibilidad en los que se incluyó 
al uso subsecuente de otros agentes antiosteoporóticos 
distintos del alendronato.

Resultados
Los 61 990 usuarios de alendronato que formaron  

arte de la cohorte de estudio se siguieron durante una 
mediana de 6.9 años (0-17.9 años), lo que hace un  
total de 418 430 personas/año. Durante ese lapso,  
1428 de 61 990 personas (2.3%; tasa de incidencia de 
3.4/1000 personas/año, IC 95%: 3.2 a 3.6) presentaron 
una fractura de diáfisis femoral o subtrocantérica y 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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3 -    Nefrolitiasis, Densidad Mineral Ósea, 
Osteoporosis y Fracturas. Revisión 
Sistemática y Metanálisis Comparativo

Lucato P, Trevisan C, Varonese N y colaboradores

University of Padova, Padua, Italia

[Nephrolithiasis Bone Mineral Density, Osteoporosis and Fractures: A 
Systematic Review and Comparative Meta-Analysis]

Osteoporosis International, Jun 2016

La nefrolitiasis se asoció con niveles menores de densidad 
mineral ósea en el cuello femoral, la columna vertebral y 
la cadera total y parece relacionarse con mayor riesgo de 
osteoporosis. La vitamina D y la calciuria son algunas de las 
variables vinculadas con este fenómeno.

La osteoporosis es un trastorno frecuente en 
ancianos y mujeres, que se asocia con una incidencia 
de 1.5 millones de fracturas por fragilidad por año a 
nivel mundial, además de grandes costos económicos. 
También se relacionó con alto riesgo de discapacidad 
funcional, comorbilidades y mortalidad.

La nefrolitiasis es un factor de riesgo de pérdida 
de densidad mineral ósea (DMO) y osteoporosis. Se 
postuló que la causa de este fenómeno reside en 
la presencia de hipercalciuria, que predispone a la 
desmineralización por alteraciones en la homeostasis 
del calcio y el fosfato, a la inducción de sobreexpresión 
de citoquinas y a la acción sobre la parathormona y 
el calcitriol, además de la limitación de la ingesta de 
calcio que se recomienda en estos pacientes.

El objetivo del presente estudio fue investigar si 
existen diferencias en los parámetros de salud ósea 
entre los pacientes con nefrolitiasis y los sujetos 
control.

Métodos
Se realizó una revisión sistemática mediante una 

búsqueda bibliográfica en bases informatizadas de 
datos, sin restricciones de idioma, de artículos en los 
que se informara la DMO en cualquier sitio anatómico; 
además, se incluyeron aquellos con datos sobre 
osteoporosis y fracturas en los que se compararon 
sujetos con nefrolitiasis e individuos sanos. Fueron 
excluidos los estudios que compararon las alteraciones 
óseas en pacientes con nefrolitiasis secundaria a 
hiperparatiroidismo primario, las investigaciones 
in vitro o en modelos en animales y los artículos 
sobre datos serológicos del metabolismo mineral 
únicamente. Además, se evaluaron las referencias de 
los artículos identificados y se estimó la calidad de los 
estudios mediante la escala de Newcastle-Ottawa. Se 
realizó un metanálisis, se utilizó la prueba de chi al 
cuadrado y se estimó el sesgo de publicación.

Resultados
Inicialmente, se identificaron 1816 estudios: 1771 

fueron excluidos y 45 se revisaron completos. Por 
último, se incluyeron 28 trabajos en la investigación 
cualitativa y 26 ensayos en el metanálisis; 24 fueron 
estudios de casos y controles y 2, seguimientos 

Discusión y conclusión
Señalan los autores que los resultados de su 

investigación aportan datos de la práctica clínica real 
sobre la incidencia de las tasas de fracturas de diáfisis 
femoral o subtrocantéricas con el uso a largo plazo 
de alendronato. El uso de alendronato con diez dosis 
o más/año se asoció con un riesgo 30% inferior de 
fracturas de caderas, sin incremento en el riesgo de 
fracturas de diáfisis femoral o subtrocantéricas. Además, 
los análisis de los casos y controles se ajustaron por 
factores de confusión.

Se desconoce si hay una susceptibilidad genética a 
las fracturas atípicas de fémur; pero se documentó un 
riesgo aumentado en las personas del sudeste asiático. 
Tampoco se sabe si todos los pacientes bajo  
tratamiento de la osteoporosis tienen riesgo de 
presentar este tipo de fracturas o sólo se producen 
en una minoría de ellos. Por eso es importante la 
determinación de factores de riesgo clínicos. En los 
estudios previos se encontró una asociación entre las 
fracturas de diáfisis femoral o subtrocantéricas con la 
diabetes o la utilización de inhibidores de la bomba 
de protones y los resultados de esta investigación 
confirmaron esos hallazgos. Este estudio aporta 
información acerca de que el riesgo total de fracturas 
de diáfisis femoral o subtrocantéricas no aumentó 
en los primeros diez años de uso de alendronato con 
un cumplimiento terapéutico superior al 80% en los 
adultos daneses con osteoporosis. Por ello, los autores 
consideran que el posible riesgo de fracturas atípicas 
de fémur se sopesa por la disminución en el riesgo de 
fracturas de cadera.

Entre las limitaciones de este estudio se señalan 
que no se contó con radiografías, que la población 
incluida fue casi exclusivamente noreuropea, lo que 
impide que sus resultados puedan generalizarse a otras 
poblaciones como las del sur de Asia, que parecen tener 
un riesgo aumentado, y que no se evaluó el riesgo de 
osteonecrosis de mandíbula. La principal fortaleza de 
esta investigación es la calidad y duración de los datos 
de exposición a la droga.

En conclusión, en esta investigación de casos y  
controles y de cohorte danesa, el uso a largo plazo de 
alendronato con alta adhesión terapéutica se asoció 
con un riesgo ajustado de un 30% menos de fracturas 
de cadera, sin incremento en el riesgo de fracturas 
de fémur atípicas, como las de la diáfisis femoral o 
subtrocantéricas. Estos datos avalan el buen perfil de 
beneficios y riesgo de alendronato en cuanto a la salud 
ósea con el uso continuo por más de diez años. Se 
recomienda la realización de más estudios que cuenten 
con datos radiológicos a fin de determinar la tasa real 
de fracturas de fémur atípicas con la exposición a largo 
plazo a alendronato.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152617
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En el metanálisis que evaluó las fracturas se 
reunieron los datos de 4 estudios. Se halló 15% mayor 
riesgo de fracturas en pacientes con nefrolitiasis 
en comparación con los sujetos control (OR: 1.15; 
IC 95%: 1.12 a 1.17; p < 0.0001). En 2 estudios 
longitudinales se informó la incidencia de fracturas 
en pacientes con nefrolitiasis en comparación con 
el grupo control, que fue de 7.6% en cada grupo 
(riesgo relativo: 1.01; IC 95%: 0.73 a 1.39; p = 0.95). 
El hazard ratio de los datos combinados de estas 2 
investigaciones fue de 1.31; tampoco fue significativo  
(IC 95%: 0.95 a 1.62; p = 0.11). En 2 estudios 
longitudinales descriptivos se observó mayor riesgo de 
osteoporosis en los pacientes que presentaban cálculos 
renales (7.5% contra 0.8% en el grupo control), pero 
los resultados no fueron concluyentes.

Discusión y conclusiones
En el presente metanálisis se incluyeron 24 estudios  

de casos y controles, con un total de 1595 pacientes  
con nefrolitiasis y 3402 sujetos control, que evaluaron 
diversos parámetros de la salud ósea. Se observaron  
valores significativamente menores de DMO en los 
pacientes con nefrolitiasis en comparación con los 
sujetos control. Además, la nefrolitiasis se asoció con 
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas, en tanto  
que la relación entre los cálculos renales y las fracturas 
fue menos clara. 

Se considera que la hipercalciuria es un factor 
importante relacionado con la nefrolitiasis y con una 
peor salud ósea, en tanto que se estima que en el 
20% a 30% de los pacientes con diagnóstico inicial 
de osteoporosis primaria se produce mayor excreción 
de calcio. La hipercalciuria explica más del 50% de la 
variancia en la DMO lumbar. En el presente análisis se 
demostró la relación entre la calciuria y los valores  
de DMO en el cuello femoral.

Según los autores, es posible que, además, 
haya factores genéticos relacionados tanto con 
la homeostasis del calcio y el fosfato como con 
el metabolismo óseo, como variantes en los 
genes CLDN14 (con actividad constitutiva en los 
osteoblastos), CYP24A1 (involucrado en la  
hidroxilación de la vitamina D) y el de la adenilato 
ciclasa soluble. Otro factor que podría explicar esta 
asociación es la presencia de niveles mayores de 
marcadores inflamatorios, como la interleuquina 
(IL) 1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa, en 
los pacientes con nefrolitiasis, con efecto sobre la 
resorción ósea por la activación de los osteoclastos o 
la estimulación de la síntesis de mediadores, como la 
prostaglandina E.

En el presente estudio se observó que la vitamina D 
podría mediar, en parte, las diferencias en la DMO de  
la cadera entre los pacientes con nefrolitiasis y 
los sujetos control. Los autores concluyen que, en 
varios estudios de casos y controles, la nefrolitiasis 
se asoció con niveles menores de DMO en todas las 
regiones anatómicas evaluadas, mientras que parece 
relacionarse con mayor riesgo de osteoporosis. La 

longitudinales. Los 24 estudios de casos y controles 
incluyeron, en total, 1595 pacientes con nefrolitiasis 
y 3402 sujetos sanos, con una edad promedio de 
41.1 ± 7.6 contra 40.2 ± 9.2, respectivamente  
(p = 0.74), y un índice de masa corporal medio de 
24.9 ± 2.6 contra 25.2 ± 2.1 (p = 0.69), en igual 
orden. Los grupos fueron similares, pero con menor 
proporción de mujeres en el primer caso (37% contra 
62%, en ese orden; p < 0.0001). En 22 estudios, los 
pacientes eran ambulatorios. Dieciséis trabajos se 
llevaron a cabo en países europeos. Sólo en 8 estudios 
se usaron criterios para parear pacientes y controles. 
En 6 trabajos se brindó información sobre la dieta 
y la ingesta de proteínas. En 13 investigaciones se 
determinó la DMO  en la columna lumbar; en 7, en la 
cadera completa y en 11, en el cuello femoral.

En el análisis conjunto de 7 estudios, con un total 
de 390 pacientes con nefrolitiasis y 282 sujetos 
control, se observó que el puntaje T a nivel lumbar fue 
significativamente menor en el primer grupo  
(p < 0.0001). Los resultados de la evaluación de la 
DMO en 15 investigaciones (p = 0.0004) y los puntajes 
Z en otras 11 (p = 0.02) fueron similares. Se halló una 
reducción significativa de los puntajes T y Z  
(p < 0.0001, en ambos casos) en la cadera de los 
pacientes con nefrolitiasis en comparación con 
los controles (sobre la base de 7 y 4 estudios que 
evaluaron estos parámetros, respectivamente). 
En cuanto al cuello femoral, en el análisis de 6 
investigaciones se observó que los puntajes T fueron 
significativamente menores en el grupo de nefrolitiasis 
en comparación con el grupo control (p < 0.0001), 
con tendencia a una diferencia sustancial entre los 
grupos en cuanto a los puntajes Z (p = 0.07). No se 
detectó un sesgo importante de publicación para los 
estudios sobre la columna lumbar, pero sí para la 
DMO del cuello femoral.

En 2 estudios se comparó la presencia de 
osteoporosis en pacientes con nefrolitiasis 
y en individuos control: la prevalencia fue 
significativamente mayor en los primeros (odds ratio 
[OR]: 4.12; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
3.99 a 4.26; p < 0.001).

Se realizó un análisis de metarregresión de la 
osteoporosis en distintos sitios anatómicos. Se observó  
que los niveles de 25-hidroxivitamina D (p < 0.0001) 
y de calcio en plasma (p < 0.0001) modificaron 
significativamente los puntajes T de la cadera en 
los pacientes con nefrolitiasis y los controles sanos. 
Respecto de los puntajes Z del cuello femoral, el 
tratamiento ambulatorio de los individuos (p < 0.0001) 
y la media de la diferencia de edad entre los grupos 
(p = 0.01) fueron algunos de los factores relacionados 
con los resultados.

Las diferencias entre los grupos de estudio en la 
media de la calciuria podrían explicar, en parte, los 
valores de los puntajes T (p = 0.05) y Z (p = 0.04) del 
cuello femoral, con una relación directa entre la mayor 
diferencia en la calciuria y mayor discrepancia en  
estos puntajes.
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tratados previamente con bisfosfonatos logran 
beneficios adicionales, en términos de la DMO, luego 
del pasaje a denosumab, en comparación con la 
continuidad de la terapia con el mismo bisfosfonato o 
con el inicio del tratamiento con otros agentes de la 
misma clase.

En el presente trabajo se evaluó si el reemplazo del 
tratamiento con un bisfosfonato por vía oral por otro 
bisfosfonato (ácido zoledrónico por vía intravenosa) 
o por un fármaco que inhibe la resorción ósea 
mediante otro mecanismo de acción (denosumab 
por vía subcutánea) se asocia con mayor eficacia 
y con el mismo perfil de seguridad, en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis.

Pacientes y métodos
En el estudio de 12 meses, internacional, 

multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, de doble 
simulación, con control activo, y de grupos paralelos 
se incluyeron mujeres posmenopáusicas de 55 años 
o más tratadas con bisfosfonatos por vía oral durante 
dos años o más, inmediatamente antes del rastreo. 
Fue requisito que las participantes presentaran un 
puntaje T de DMO de -2.5 desviaciones estándar 
o menos en columna lumbar, cadera total o cuello 
femoral y niveles séricos basales de telopéptido C del 
colágeno tipo 1 (CTX) de 500 pg/ml o más bajos.

Las participantes de los 37 centros de Bélgica, 
Dinamarca, Polonia, España, Canadá, Australia y los 
Estados Unidos fueron asignadas al tratamiento con 
denosumab, en dosis de 60 mg por vía subcutánea, 
más solución salina por vía intravenosa el día 1 y a 
denosumab al sexto mes (grupo denosumab) o al 
tratamiento con 5 mg de ácido zoledrónico por vía 
intravenosa más placebo por vía subcutánea en el  
día 1 y a placebo por vía subcutánea al sexto mes 
(grupo ácido zoledrónico); todas las participantes 
recibieron 1000 mg o más de calcio elemental y  
800 UI o más de vitamina D por día. Un total de 117 
de las 643 enfermas accedieron a realizar estudios 
bioquímicos con mayor frecuencia y se incluyeron 
en el subanálisis de marcadores de recambio óseo 
(propéptido N-terminal del colágeno tipo 1 [P1NP] y 
CTX), parathormona intacta (PTHi) y calcio, ajustado 
por albúmina.

La DMO de columna lumbar (L1 a L4), fémur 
proximal izquierdo y antebrazo no dominante se 
determinó con absorciometría de rayos X de energía 
dual al inicio y a los 12 meses. En las pacientes 
asignadas al tratamiento con denosumab se evaluó la 
presencia de anticuerpos contra el fármaco, al inicio y 
al año de terapia. Se analizaron los efectos adversos.

El criterio principal de valoración fue el porcentaje 
promedio de cambio en la DMO de columna lumbar al 
año del estudio; los criterios secundarios de valoración 
fueron las modificaciones en la DMO en las restantes 
localizaciones anatómicas, en los marcadores de 
recambio óseo y en los niveles séricos de PTHi y calcio.

En los análisis estadísticos, el primer paso 
consistió en la demostración de la no inferioridad 

vitamina D y la calciuria son algunas de las variables 
relacionadas con este hallazgo.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152619

4 -    El Denosumab o el Ácido Zoledrónico 
en las Mujeres Posmenopáusicas con 
Osteoporosis Tratadas Previamente con 
Bisfosfonatos por Vía Oral

Miller P, Pannacciulli N, Cummings S y colaboradores

Colorado Center for Bone Research, Lakewood; Amgen Inc, Thousand Oaks; 
CPMC Research Institute, San Francisco, EE.UU.

[Denosumab or Zoledronic Acid in Postmenopausal Women with 
Osteoporosis Previously Treated with Oral Bisphosphonates]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 
101(8):3163-3170, Ago 2016

En las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, tratadas 
previamente con bisfosfonatos por vía oral, el inicio del 
tratamiento con denosumab se asocia con aumentos 
más importantes de la densidad mineral ósea en todas 
las localizaciones esqueléticas y con mayor inhibición 
del remodelado óseo, en comparación con el pasaje al 
tratamiento con ácido zoledrónico por vía intravenosa.

La osteoporosis es una enfermedad crónica que 
requiere tratamiento prolongado; los bisfosfonatos 
por vía oral representan la opción de primera línea 
para el tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, 
la incomodidad del esquema de administración y los 
efectos adversos pueden comprometer la adhesión a la 
terapia con estos fármacos y, en definitiva, su eficacia 
para la prevención de fracturas.

El tratamiento con ácido zoledrónico por vía 
intravenosa, una vez por año, reduce el riesgo de 
fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Sin 
embargo, hasta ahora no se sabe si el cambio de un 
bisfosfonato por otro se asocia con la misma eficacia, 
en términos de la densidad mineral ósea (DMO) y los 
marcadores de recambio óseo. En un estudio, si bien 
las enfermas prefirieron el tratamiento anual con ácido 
zoledrónico, respecto de la terapia semanal con otros 
bisfosfonatos, el cambio por ácido zoledrónico no se 
asoció con aumentos adicionales de la DMO.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal 
totalmente humanizado contra el ligando del receptor 
activador del factor nuclear kappa B (RANKL) que 
se administra por vía subcutánea cada seis meses. 
En un estudio controlado con placebo en pacientes 
con osteoporosis, el denosumab se asoció con 
reducción sustancial de los marcadores de resorción 
ósea, aumento de la DMO y disminución del riesgo 
de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales. 
Además, diversos estudios sugirieron que los enfermos 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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La DMO de columna lumbar aumentó en 3.2%  
(IC 95%: 2.8% a 3.6%), respecto de los valores 
basales, en el grupo denosumab, en comparación 
con 1.1% (IC 95%: 0.7% a 1.5%) en el grupo ácido 
zoledrónico. La diferencia de 2.1% (IC 95%: 1.6% 
a 2.6%) a los 12 meses superó el margen de no 
inferioridad de -0.46%, como también el margen de 
superioridad (p < 0.0001).

La DMO de cadera total aumentó en 1.9%  
(IC 95%: 1.7% a 2.2%) respecto del inicio en el  
grupo denosumab, en comparación con 0.6%  
(IC 95%: 0.3% a 0.8%) en el grupo ácido zoledrónico. 
La diferencia de 1.4% (IC 95%: 1.0% a 1.7%)  
excluyó el margen de no inferioridad de -0.51% y 
reflejó la superioridad del tratamiento con denosumab 
(p < 0.0001).

La DMO de cuello femoral aumentó en 1.2%  
(IC 95%: 0.8% a 1.6%) en el grupo denosumab, en 
comparación con una modificación de -0.1% (IC 95%: 
-0.4% a 0.3%) en el grupo ácido zoledrónico, con 
una diferencia significativa de 1.2% (IC 95%: 0.7% a 
1.7%; p < 0.0001).

La DMO del tercio distal del radio aumentó en 
0.6% (IC 95%: 0.2% a 0.9%), respecto de los valores 
basales, en el grupo denosumab, en comparación 
con 0% (IC 95%: -0.4% a 0.3%) en el grupo ácido 
zoledrónico, con una diferencia significativa de 0.6% 
(IC 95%: 0.1% a 1%; p = 0.018).

Los efectos sobre la DMO también se analizaron 
mediante el CMS en el mes 12. El CMS calculado fue 
de 2.07% en columna lumbar, 2.26% en cadera total, 
3.42% en cuello femoral y 3.66% en el tercio distal 
del radio. Más pacientes asignadas al tratamiento con 
denosumab tuvieron ganancia de la DMO ≥ CMS en 
columna lumbar (66%, en comparación con 33% 
en el grupo ácido zoledrónico; OR = 3.98; IC 95%: 
2.86 a 5.55; p < 0.0001), cadera total (39% y 21%, 
respectivamente; OR = 2.34; IC 95%: 1.64 a 3.34;  
p < 0.0001) y cuello femoral (17% y 10% en el  
mismo orden; OR = 1.88; IC 95%: 1.17 a 3.02;  
p < 0.01). Para el tercio distal del radio, los porcentajes 
de mujeres con aumento de la DMO ≥ CMS a los 12 
meses fueron bajos, del 11% y 9% en los grupos de 
denosumab y ácido zoledrónico, respectivamente, sin 
diferencias significativas entre los grupos (OR = 1.28; 
IC 95%: 0.75 a 2.18; p = 0.360).

Las concentraciones absolutas de CTX y P1NP 
disminuyeron en los dos grupos de terapia, en la 
mayoría de los momentos de valoración. La mediana 
del porcentaje de reducción en los niveles séricos 
de CTX fue sustancialmente más importante con el 
denosumab, respecto del ácido zoledrónico, en todos 
los momentos de valoración, a partir del décimo 
día (p < 0.01 en todas las valoraciones). La mediana 
del porcentaje de disminución de los niveles séricos 
de P1NP fue significativamente más importante en 
el grupo de denosumab, respecto del grupo ácido 
zoledrónico al primer mes (p < 0.05) y en todos los 
momentos de valoración, después del tercer mes  
(p < 0.01 en todas las valoraciones).

del denosumab, respecto del ácido zoledrónico, en 
términos del porcentaje promedio de cambio de la 
DMO de columna lumbar en el mes 12, sobre la base 
de un margen de no inferioridad de -0.46%. En los 
pasos siguientes, en caso de demostrarse la falta 
de inferioridad del denosumab, respecto del ácido 
zoledrónico, en la DMO de columna, se analizó la 
no inferioridad para la DMO de cadera total, con un 
margen de -0.51%, y la superioridad del denosumab, 
respecto del ácido zoledrónico, en ambas  
localizaciones esqueléticas.

En el análisis principal se incluyeron todas las 
enfermas con determinaciones basales de la DMO y 
con, al menos, una valoración de la DMO luego de la 
inicial; las comparaciones se efectuaron con modelos 
de covarianza (ANCOVA), con consideración del 
tratamiento, los niveles séricos de CTX al momento 
del rastreo (< 300 pg/ml o 300 a 500 pg/ml), la 
DMO basal y el tipo de equipo utilizado para las 
densitometrías. Las diferencias entre los tratamientos 
se expresaron como medias de los cuadrados mínimos 
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%); los 
límites inferiores de los IC 95% se compararon con 
los márgenes de no inferioridad, establecidos de 
antemano.

Se calculó el cambio mínimo significativo (CMS) en 
las determinaciones de la DMO en cada localización 
anatómica; los porcentajes de mujeres con respuesta 
en la DMO < CMS o ≥ CMS se analizaron con modelos 
logísticos; se estimaron los odds ratio (OR) para la  
DMO ≥ CMS para el denosumab, respecto del 
tratamiento con ácido zoledrónico. En el subanálisis 
de marcadores de recambio óseo se consideraron 
las medianas, con rangos intercuartílicos (RIC); las 
diferencias entre los grupos se analizaron con pruebas 
de Wilcoxon.

Se analizaron los efectos adversos (con el sistema 
MeDRA), en particular la aparición de osteonecrosis 
de la mandíbula y fracturas femorales atípicas; 
estos eventos fueron evaluados por un comité de 
adjudicación externo e independiente.

Resultados
En total, inicialmente fueron evaluadas 1297 

pacientes; 643 de ellas fueron asignadas al 
tratamiento y 625 (97.2%) completaron el protocolo. 
Ciento diecisiete mujeres (18.2%) integraron la 
población para el subestudio de marcadores de 
recambio óseo (61 enfermas del grupo denosumab 
y 56 pacientes del grupo ácido zoledrónico); 110 de 
ellas (94%) completaron el protocolo.

Las características demográficas y clínicas basales 
fueron semejantes en las enfermas de los dos 
grupos. La edad promedio fue de 68.5 y 69.5 años 
en los grupos denosumab y ácido zoledrónico, 
respectivamente, en tanto que la duración del 
tratamiento con bisfosfonatos, antes del estudio,  
fue de 6.2 y 6.4 años, en el mismo orden. Los niveles 
séricos basales de CTX, P1NP y PTHi fueron similares 
en los dos grupos de terapia.
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bisfosfonatos por vía oral (alendronato, risedronato o 
ibandronato).

A pesar del tratamiento prolongado con 
bisfosfonatos antes del estudio, la DMO basal fue 
baja; los incrementos registrados luego del inicio 
de la terapia con ácido zoledrónico o denosumab 
sugieren que la masa ósea puede beneficiarse aun 
más en asociación con el mejor control de la actividad 
de remodelado óseo. Los marcadores de recambio 
óseo se mantuvieron bajos luego del comienzo del 
tratamiento con denosumab, y la DMO aumentó en 
todas las localizaciones esqueléticas. Asimismo, un 
porcentaje más importante de pacientes tratadas 
con denosumab logró ganancias de la DMO ≥ CMS 
en columna lumbar, cadera total y cuello femoral, 
en comparación con las enfermas asignadas a ácido 
zoledrónico. La incidencia de efectos adversos y de 
efectos adversos graves fue similar en los dos grupos 
de terapia.

En conclusión de los investigadores, en las pacientes 
posmenopáusicas con osteoporosis, tratadas 
previamente con bisfosfonatos por vía oral, el pasaje a 
denosumab se tolera bien y es más eficaz, en términos 
de la ganancia de DMO en todas las localizaciones 
anatómicas. Esta estrategia sería, entonces, más 
apropiada que la que consiste en el cambio por otro 
fármaco de la misma clase.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152621

5 -    La Utilidad Clínica de los Metabolitos 
de la Vitamina D y su Desarrollo Potencial: 
Un Documento de Posición de la European 
Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis and Osteoarthritis 
(ESCEO) y de la International Osteoporosis 
Foundation (IOF)

Cianferotti L, Cricelli C, Brandi M y colaboradores

University of Florence, Florencia, Italia

[The Clinical Use of Vitamin D Metabolites and their Potential Developments: 
A Position Statement from the European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) and the International 
Osteoporosis Foundation (IOF)]

Endocrine 50(1):12-26, Sep 2016

La Fundación Internacional de Osteoporosis revisó  
los potenciales efectos y utilizaciones de cada uno de los 
metabolitos de la vitamina D.

El metabolismo de la vitamina D presenta distintas 
vías activadoras y catabólicas que generan diversos 
compuestos, con la producción final del calcitriol 
(1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)

2
D3] y otros). 

Desde la producción endógena de colecalciferol a 
partir del 7-deshidrocolesterol en la piel, y la ingesta 
alimentaria de la vitamina D3 y del ergocalciferol 
(vitamina D2), estos compuestos son hidroxilados en 
el hígado (25-hidroxilasas) a 25-hidroxivitamina D o 

No se registraron cambios significativos en 
los niveles séricos de calcio, con ajuste según la 
albúmina, en ninguno de los dos grupos; en ambos 
grupos se observaron incrementos transitorios de 
la concentración de PTHi. Estos aumentos fueron 
significativos en los meses 1 (33.9%), 3 (19.7%) y 9 
(10.3%) en el grupo de denosumab y al mes (15.1%) 
en el grupo ácido zoledrónico (p < 0.05 en todos los 
casos). Los porcentajes de aumento en el grupo con 
denosumab fueron más importantes, respecto del 
grupo ácido zoledrónico, en los meses 3 y 9 (p < 0.05).

Se registró una frecuencia similar de efectos 
adversos en ambos grupos (62.2% en los dos grupos 
de terapia); la incidencia de efectos adversos graves 
fue del 7.8% en el grupo denosumab y del 9.1% 
en el grupo ácido zoledrónico. Una enferma tratada 
con ácido zoledrónico falleció como consecuencia de 
sepsis, anemia e insuficiencia de múltiples órganos, 
luego de una caída, en el contexto de enfermedad 
diarreica por Clostridium difficile. El deceso no se 
consideró vinculado con el tratamiento.

Se produjeron tres fracturas femorales atípicas, 
dos en el grupo denosumab y una en el grupo 
ácido zoledrónico, posiblemente en relación con el 
tratamiento previo con ibandronato o risedronato. No 
se registraron casos de hipercalcemia, complicaciones 
relacionadas con la cicatrización de las fracturas, 
pancreatitis aguda y osteonecrosis de la mandíbula. 
La incidencia de infecciones, trastornos cardíacos y 
eccema fue numéricamente más alta en las pacientes 
asignadas a denosumab, mientras que la frecuencia de 
dolor musculoesquelético fue menor en las enfermas 
tratadas con denosumab.

Se produjeron efectos adversos cardíacos en cuatro 
enfermas tratadas con ácido zoledrónico y en 11 
pacientes asignadas a denosumab; la incidencia de 
infecciones y anormalidades cardiovasculares graves 
fue similar en los dos grupos; ninguna paciente tratada 
con denosumab presentó anticuerpos contra este 
fármaco. Se registraron fracturas por osteoporosis 
en siete pacientes asignadas a denosumab y en 15 
tratadas con ácido zoledrónico, respectivamente.

Discusión
En el presente estudio, realizado con mujeres 

posmenopáusicas con osteoporosis, tratadas durante 
más de seis años con bisfosfonatos por vía oral, el 
tratamiento con denosumab se asoció con aumentos 
más importantes de la DMO en todas las localizaciones 
esqueléticas, y con reducciones más pronunciadas de 
los marcadores de recambio óseo, en comparación  
con la terapia con ácido zoledrónico. En diversos 
estudios previos, la DMO aumentó más en las 
enfermas que reemplazaron el tratamiento con 
bisfosfonatos por denosumab, en comparación con  
las pacientes que continuaron tratadas con 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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No se evaluaron la vitamina D2 ni D3, ni los 
derivados utilizados para el tratamiento del 
hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal 
(doxercalciferol y paracalcitrol).

Descubrimiento y desarrollo de los principales 
metabolitos de la vitamina D

La vitamina D se descubrió a principios del siglo XX, 
y en la década de 1960 se aislaron los metabolitos 
más polares. En 1973, se inició la comercialización 
de 25(OH)D3. Posteriormente se descubrió el paso 
faltante a nivel renal. Recién en 1993 se identificó a la 
osteoporosis como una enfermedad de la población 
adulta, y se describió el potencial terapéutico para ésta 
con los análogos de la vitamina D como el alfacalcidol 
o el eldecalcitol (más potente).

Fundamentos de la utilización clínica de los 
derivados de la vitamina D

Existen diferentes tipos de deficiencia de vitamina 
D: déficit de la vitamina primario, déficit en la 
hidroxilación hepática, en la renal o en la expresión 
de los receptores. Por ello, cada derivado puede ser 
utilizado en condiciones específicas. 

El objetivo primordial del sistema endocrino de la 
vitamina D es mantener una homeostasis mineral 
ósea óptima, y sus acciones son a nivel intestinal 
(incremento en la absorción de calcio y fósforo), 
y directamente sobre los osteoblastos (acción 
osteoclástica primero y luego efectos de diferenciación 
osteoblástica).

Calcidiol
Es un compuesto 25-hidroxilado. Se expresa 

en microgramos, ya que no se ha establecido su 
conversión a UI. Existe como suplemento dietario o 
ingrediente nutricional presente en diversos alimentos. 
Al ser más polar, presenta una vida media más corta 
que el colecalciferol. Se endocita mediante el sistema 
megalina-cubilina. Al presentar un máximo de acción 
rápido y desaparecer del plasma en aproximadamente 
10 días, se planteó como un metabolito útil en el 
tratamiento de la deficiencia de vitamina D. Las dosis 
de 20 µg/día incrementan los valores de 25(OH)D a 
94 nmol/l en cuatro semanas. Un estudio reciente 
demostró que una dosis oral mensual de 500 µg 
incrementa los niveles de 25(OH)D, reduce los niveles 
de PTH y no provoca hipercalcemia ni hipercalciuria. 
Por otro lado, en ensayos clínicos en ancianas  
también se demostró su eficacia si se administra en 
dosis bajas diarias por largo plazo. No obstante, la 
utilización mensual no es fisiológica y se plantearon 
potenciales riesgos, por eso las dosis diarias o 
semanales parecen ser mejores. En casos en los 
cuales la función hepática se encuentre alterada 
este compuesto podría ser ideal. En síndromes 
malabsortivos esta droga también parece ser mejor  
que el colecalciferol. Finalmente, en casos de 
insuficiencia renal y síndrome nefrótico también  
es de preferencia el calcidiol.

calcidiol. Una segunda hidroxilación a nivel renal  
(1 alfa hidroxilasa) la transforma en calcitriol 
(1,25[OH]

2
D3), la forma biológicamente activa, y 

que se une a su receptor intracelular (RVD) el cual 
funciona como un factor de transcripción. La actividad 
de la 1 alfa hidroxilasa renal es modulada por la 
parathormona (PTH), mientras que la 25-hidroxilasa 
hepática es constitutiva, pero puede reducirse durante 
el tratamiento con antirretrovirales, antiepilépticos o 
con la propia vitamina D.

La 25(OH) vitamina D es la que se encuentra en 
mayor proporción en el organismo y con más unión a la 
proteína transportadora (VDBP), y su relación  
suero/plasma es el marcador más fidedigno de las 
reservas de todo tipo de vitamina D. Sin embargo, 
dicho cociente no refleja la cantidad de vitamina D 
acumulada en los tejidos; por ejemplo, recientemente 
se demostró que los miocitos del músculo estriado 
esquelético pueden acumular vitamina D y ser fuente 
de reserva de ésta.

Mientras que la hidroxilación de la cadena lateral 
de la 25(OH)D produce metabolitos inactivos, la 
modificación a partir de ellos como el epímero  
25(OH)-3-epi-D es capaz de estimular al RVD.

La deficiencia de la vitamina D (insuficiencia o 
deficiencia) se encuentra presente en más de mil 
millones de personas en el mundo, y puede ser debida 
a hiperparatiroidismo, raquitismo, osteomalacia, 
alteración en el recambio óseo u osteoporosis, que 
conllevan el incremento en el riesgo de fracturas.  
Varios estudios demostraron una asociación entre 
los niveles bajos de 25(OH)D y diversas condiciones 
patológicas como las enfermedades cardiovasculares 
o autoinmunes, las infecciones, los síndromes 
proliferativos y las alteraciones metabólicas. Con el 
tiempo se demostró la presencia del RVD en  
diferentes tejidos (así como de las hidroxilasas), lo que 
sugiere que existen distintas acciones de la vitamina 
más allá de las relacionadas con el metabolismo 
fosfocálcico, incluso actuando en forma autocrina o 
paracrina, como una citoquina.

En la actualidad, la vitamina D2, pero  
principalmente la D3, en dosis de 800 a 4000 UI  
diarias es la forma más frecuente de aporte 
suplementario; sin embargo, las concentraciones  
de 30 ng/ml son difíciles de alcanzar con el aporte 
oral, principalmente en obesos (dicho nivel es el 
considerado como umbral por diferentes sociedades 
médicas para mantener la salud musculoesquelética  
y prevenir fracturas). Por otro lado, existe  
preocupación con respecto a las administraciones de 
dosis > 100.000 UI en intervalos no fisiológicos,  
ya que se asociarían con hipercalciuria y riesgo 
de fracturas patológicas los primeros meses del 
tratamiento. Por ello se desarrollaron diferentes 
metabolitos de la vitamina D. El objetivo de esta 
publicación fue revisar las pruebas disponibles acerca  
de la utilidad clínica de los derivados de la  
vitamina D para el tratamiento de las afecciones 
relacionadas. 
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enfermedades. Sin embargo, para el aporte 
complementario preventivo de vitamina D aún no 
se pueden definir conclusiones contundentes, y 
se requieren más estudios a largo plazo con cada 
fármaco. Lo mismo sucede con los derivados 1-alfa 
hidroxilados, y además se necesita evaluar su eficacia  
y seguridad en la administración conjunta con 
diferentes tipos de suplementos de calcio y de otros 
fármacos antirresortivos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152624

Compuestos 1-alfa hidroxilados
Los derivados de la vitamina D de este grupo son 

fundamentales en casos de insuficiencia renal e 
hipoparatiroidismo, en los cuales la 1-alfa hidroxilasa 
se encuentra ausente. También se utilizaron en 
diversas afecciones relacionadas con la vitamina 
D. Todas poseen un estrecho rango terapéutico y 
también se las considera “hormonas D”, ya que 
presentan acciones terapéuticas independientemente 
de la homeostasis de la vitamina D.

Calcitriol
Es el ligando natural del RVD. Se ha utilizado para 

prevenir la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas, 
en dosis de 0.25 a 1 µg/día. El riesgo en el  
tratamiento a largo plazo es la hipercalcemia e 
hipercalciuria. Los ensayos clínicos no evaluaron 
correctamente la tasa de fracturas como criterio 
principal de valoración. Se utilizó en conjunto con 
calcio, estrógenos y alendronato en diferentes 
estudios. El tratamiento intermitente reduciría los 
efectos adversos.

Alfacalcidol
Logra incrementos de 1,25(OH)2

D 
independientemente de los niveles basales del 
paciente y de la presencia o no de insuficiencia renal. 
La dosis habitual es de 1 µg/día. Como requiere la 
25 hidroxilación hepática, su farmacocinética es más 
lenta, y se evitan máximos súbitos de hipercalcemia  
e hipercalciuria. Los estudios clínicos (principalmente 
en Japón) demostraron una baja tasa de efectos 
adversos.

Eldecalcitol
Es un análogo con menor perfil hipercalcémico 

y efecto antirresortivo. Un ensayo clínico en fase III 
demostró superioridad al compararlo con alfacalcidol.

Estado de los metabolitos comercialmente 
disponibles de la vitamina D en Europa

En Europa se encuentra disponible el calcidiol 
en gotas orales. Está aprobado para su uso en la 
mayoría de las indicaciones propuestas. Se utiliza en 
forma diaria o semanal. Por su parte, el calcitriol y 
el alfacalcidol se encuentran aprobados para su uso 
en la posmenopausia. El eldecalcitol no se encuentra 
disponible en Europa.

Conclusiones
Los análogos de la vitamina D, tanto naturales 

como sintéticos, son una herramienta fundamental 
para el tratamiento de las afecciones óseas y el 
mantenimiento del desequilibrio mineral. El calcidiol 
ofrece un perfil farmacocinético y de seguridad 
que lo hace ideal para la terapéutica de diferentes 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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6 -    Tratamiento del Hiperparatiroidismo 
Primario Normocalcémico

Cesareo R, Di Stasio E, Palermo A y colaboradores

Osteoporosis International 26(4):1295-1302, 2015

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se caracteriza 
por el aumento de los niveles séricos de parathormona 
(PTH) y calcio; el trastorno por lo general obedece a la 
presencia de adenomas de las glándulas paratiroides 
o a hiperplasia multiglandular. El HPP se asocia con 
efectos deletéreos, renales, óseos y cardiovasculares.

En la actualidad, el HPP es un trastorno 
frecuentemente diagnosticado de manera accidental, 
en el contexto de los estudios bioquímicos de 
rutina, en pacientes asintomáticos. Según el Fourth 
International Workshop, el HPP asintomático se 
caracteriza por la ausencia de signos y síntomas 
específicos, comunes en los enfermos con niveles 
altos de PTH o hipercalcemia. El HPP normocalcémico 
(HPPNC) es una situación nueva, en el espectro del 
HPP asintomático. El HPPNC se define en presencia 
de niveles sostenidamente elevados de PTH, en 
combinación con concentración normal de calcio total 
o calcio iónico, luego de la exclusión de otras causas 
asociadas con un aumento secundario de los niveles 
de PTH, como enfermedad renal o deficiencia de 
vitamina D. El HPPNC se describió, por primera vez, 
en 2008; sin embargo, por el momento no se dispone 
de normas específicas para su tratamiento. Asimismo, 
aunque las consecuencias metabólicas del HPPNC no 
se conocen con precisión, existen fuertes indicios de 
que el trastorno puede asociarse con compromiso 
renal y óseo.

La paratiroidectomía (PTX) se considera la terapia  
de elección en los enfermos con HPP y puntaje T  
de densidad mineral ósea (DMO) en columna 
vertebral lumbar, fémur proximal o antebrazo de  
-2.5 desviaciones estándar. En los pacientes con HPP 
leve, la PTX se asocia con reducción del recambio  
óseo y con aumento de la masa ósea; sin embargo,  
a corto plazo, el hueso cortical no muestra ningún 
signo de mejoría.

Los efectos del tratamiento del HPP con vitamina D 
no se conocen con precisión; si bien en los pacientes 
con deficiencia de vitamina D, la administración de 
vitamina D3 o vitamina D2 disminuye levemente 
los niveles de PTH, los efectos sobre la DMO y los 
marcadores de recambio óseo todavía no se han 
definido. Además, algunos grupos sugirieron que la 
administración de vitamina D podría asociarse con 
aumento de los niveles séricos y urinarios de calcio.

En diversos estudios, realizados con pacientes con 
HPP, el tratamiento con estrógenos o bisfosfonatos se 
vinculó con aumento de la DMO de columna lumbar y 
de cuello femoral. En el presente estudio se analizaron 

los efectos del tratamiento con alendronato y vitamina 
D sobre la DMO y los marcadores de recambio óseo, 
en mujeres posmenopáusicas con HPPNC.

La investigación tuvo un diseño prospectivo, 
aleatorizado, abierto y de grupos paralelos; el objetivo 
fue comparar los efectos óseos del tratamiento 
combinado con alendronato (70 mg) más colecalciferol 
(2800 UI), por vía oral una vez por semana (A/C), 
respecto de la monoterapia semanal con 2800 UI de 
colecalciferol. Entre 2009 y 2013 fueron estudiadas 
30 mujeres posmenopáusicas de 57 años en promedio 
con HPPNC, definido según la Consensus Development 
Conference. Se tuvieron en cuenta las características 
basales y clínicas y los factores socioeconómicos y 
nutricionales. La ingesta diaria de calcio se estimó a 
partir de un cuestionario nutricional.

Fue requisito que las participantes tuvieran 
posmenopausia de, al menos, cinco años de  
evolución, osteoporosis, aumento de los niveles séricos 
de PTH, concentración normal de calcio (con ajuste 
según la albúmina) y niveles normales de vitamina D 
(> 30 ng/ml). La normocalcemia se estableció en 
presencia de niveles séricos ajustados de calcio por 
debajo del límite superior de referencia (10.5 mg/dl), 
en tanto que el hiperparatiroidismo se definió con 
niveles plasmáticos por encima de 65 pg/ml.

Las participantes que reunieron los criterios 
de inclusión fueron aleatoriamente asignadas al 
tratamiento con A/C (n = 15) o a la monoterapia con 
colecalciferol (n = 15); el tratamiento debía ingerirse 
por la mañana, 30 minutos antes del desayuno. Todas 
las pacientes fueron alentadas a consumir una dieta 
con alrededor de 1000 mg de calcio por día.

Se tomaron muestras de sangre en ayunas para la 
determinación de los niveles séricos de PTH, calcio, 
fósforo y 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), al inicio y 
después de 3, 6 y 12 meses de tratamiento. Al inicio 
y a los 3 y 6 meses se determinó la concentración 
plasmática de osteocalcina y se analizaron los niveles 
de calcio y CTX en orina. La DMO se conoció por 
medio de absorciometría de rayos X de energía dual 
en columna lumbar (L1 a L4), cadera total y cuello 
femoral, al inicio y después de 12 meses.

Las comparaciones estadísticas entre los grupos 
se realizaron con pruebas de la t. Los cambios de las 
variables de análisis en el tiempo se determinaron 
con modelos de varianza ANOVA para mediciones 
repetidas o con pruebas de Wilcoxon, según  
el caso.

No se observaron diferencias significativas entre  
los grupos en los niveles séricos de PTH, calcio, 
fósforo, 25(OH)D y osteocalcina; la concentración de 
calcio y CTX en orina de 24 horas tampoco difirió. 
La DMO en todas las localizaciones esqueléticas fue 
similar en las enfermas de los dos grupos.

Informes seleccionados        Novedades seleccionadas
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de la resorción ósea se asociaron con los mismos 
beneficios, en términos del incremento de la DMO; 
por lo tanto, el tratamiento médico sería una opción 
eficaz y razonable para los enfermos con HPP leve y 
DMO baja. En esta investigación, el alendronato se 
asoció con disminución de los marcadores de resorción 
y formación ósea en pacientes con HPPNC. Los efectos 
del alendronato sobre la resorción ósea aparecieron 
rápidamente, en el transcurso del primer trimestre de 
terapia, y persistieron hasta el sexo mes.

El tratamiento de estos enfermos con vitamina D ha 
motivado preocupación, especialmente por el posible 
incremento de los niveles séricos y urinarios de calcio. 
Sin embargo, en esta oportunidad, la administración 
de vitamina D no indujo hipercalcemia ni hipercalciuria 
en ninguna enferma.

En conclusión, por primera vez, los resultados 
del presente trabajo indican que en las mujeres 
posmenopáusicas con HPPNC, el tratamiento con 
alendronato más vitamina D se asocia con incrementos 
significativos de la DMO en la mayoría de las 
localizaciones esqueléticas más relevantes. De manera 
importante, el tratamiento combinado no afectó los 
niveles séricos de calcio, fósforo o 25(OH)D, como 
tampoco la excreción urinaria de calcio.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152628

7 -    Terapia con Sitagliptina y Riesgo 
de Fracturas por Osteoporosis

Majumdar S, Josse R, Lin M, Eurich D

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 
101(5):1963-1969, May 2016

La diabetes tipo 2 y la osteoporosis son dos 
enfermedades crónicas, a menudo presentes en 
un mismo paciente. De manera independiente de 
la densidad mineral ósea (DMO) y del índice de 
masa corporal (IMC), la diabetes tipo 2 representa, 
en sí misma, un factor de riesgo de fracturas por 
osteoporosis, como las fracturas de cadera, de 
columna, de húmero proximal y de radio distal.

Si bien la diabetes tipo 2 no es una variable incluida 
en la escala para la valoración del riesgo de fracturas 
(FRAX) de la Organización Mundial de la Salud, 
diversos estudios demostraron que la enfermedad 
aumenta en un 20% a un 30% el riesgo de fracturas, 
un incremento del riesgo similar al conferido por la 
artritis reumatoidea o los antecedentes familiares de 
fractura de cadera.

Algunos tratamientos antidiabéticos, como la 
insulina, las sulfonilureas y la tiazolidindionas, también 
aumentan el riesgo de fracturas por osteoporosis. Por 
el contrario, la información en conjunto sugiere que 
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), 
como la sitagliptina y la saxagliptina, aumentarían 
la DMO y reducirían el riesgo de fracturas. En un 

En el transcurso del estudio no se registraron 
diferencias significativas en los niveles séricos de todas 
las variables analizadas, como tampoco diferencias 
importantes entre los dos grupos.

Después de tres meses, las pacientes que recibieron 
A/C presentaron una reducción significativa de los 
niveles séricos de osteocalcina y de la excreción 
urinaria de CTX (-46.4% y -69.4%, respectivamente; 
p < 0.001 respecto de los valores basales). Los 
valores permanecieron bajos después de 6 meses 
(-39.3% y -53.2%, en el mismo orden; p < 0.001, en 
comparación con los registros basales).

En el grupo control no se observaron cambios 
significativos en la concentración de osteocalcina y 
CTX, en ningún momento de valoración. En cambio, 
se encontraron diferencias importantes en los niveles 
de osteocalcina y CTX entre los dos grupos, a los tres y 
seis meses (p < 0.001 para ambas comparaciones).

Luego de un año de tratamiento, la DMO en 
columna lumbar, cuello femoral y cadera total 
aumentó en el grupo de A/C (p = 0.001). El 
incremento más pronunciado se observó en la 
columna lumbar, con un aumento promedio de 4.7% 
(entre 3% y 8%). En el grupo control se produjo 
una reducción sustancial de la DMO, en todas las 
localizaciones esqueléticas evaluadas, en comparación 
con los valores de inicio (p = 0.001). Luego de 12 
meses, las pacientes tratadas con A/C tuvieron un 
aumento más significativo de la DMO de columna 
lumbar, cuello femoral y fémur total, en comparación 
con las enfermas que sólo recibieron colecalciferol  
(p = 0.001).

Por primera vez, en el presente estudio se 
evaluaron los efectos del tratamiento combinado con 
alendronato más vitamina D en pacientes con HPPNC, 
un trastorno que según algunos grupos sería la fase 
subclínica del HPP.

Sólo unos pocos trabajos analizaron la eficacia 
de los bisfosfonatos en pacientes con HPP; en un 
trabajo, el tratamiento con alendronato durante dos 
años se asoció con aumentos importantes de la DMO 
de columna lumbar, cadera total y esqueleto total, 
en comparación con el grupo control, en el cual se 
comprobó una reducción significativa de la DMO. En 
otro estudio, el tratamiento con alendronato mejoró 
la DMO, disminuyó los marcadores de recambio óseo 
y no indujo cambios en los niveles séricos de calcio 
iónico, fósforo o PTH.

En esta ocasión, la administración de alendronato 
aumentó la DMO de las enfermas con osteoporosis e 
HPPNC. Debido a que la osteoporosis constituye una 
indicación para la PTX en los pacientes con HPP, los 
resultados del presente trabajo son muy alentadores 
y ponen en duda la necesidad de la cirugía, al menos 
en pacientes seleccionados. En un metanálisis anterior, 
el tratamiento quirúrgico y la terapia con inhibidores 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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metanálisis de 28 estudios, con 20 000 pacientes, 
los inhibidores de la DPP-4 se asociaron con una 
reducción del riesgo de fracturas del 40%, respecto 
del placebo; sin embargo, el efecto sólo se estimó a 
partir de 63 eventos y la diferencia estuvo en el límite 
de la significación estadística. En cambio, un análisis 
secundario del estudio SAVOR-TIMI 53 no reveló 
asociaciones entre el tratamiento con saxagliptina  
y el índice de fracturas en más de 16 000 pacientes, 
con 500 eventos esqueléticos. Igualmente, dos 
trabajos realizados con bases de datos de Dinamarca  
y el Reino Unido no encontraron vinculaciones  
entre la exposición a la sitagliptina y el riesgo  
de fracturas.

El objetivo del presente estudio fue determinar las 
posibles asociaciones entre el inicio del tratamiento 
con sitagliptina y el riesgo de fracturas graves por 
osteoporosis a partir de una muestra amplia y 
representativa de enfermos con diabetes tipo 2.

El estudio poblacional se efectuó con la información 
proporcionada por los registros de salud de los 50 
estados de los Estados Unidos. Se identificaron los 
pacientes con una primera prescripción de agentes 
antidiabéticos, incluso insulina, entre 2004 y 2009. 
Los pacientes debían tener 20 años como mínimo al 
momento de la fecha índice y debían haber estado 
incluidos en el sistema de cobertura médica durante, 
al menos, un año. El seguimiento se prolongó hasta el 
fallecimiento, la aparición de un evento esquelético o 
el final del estudio, en diciembre de 2010 (máximo de 
seis años).

En intervalos de 90 días, durante el período de 
seguimiento, se consideró la exposición a fármacos 
antidiabéticos: sitagliptina, metformina, sulfonilureas, 
tiazolidindionas, otros (acarbosa, meglitinidas) e 
insulina, de manera aislada o en combinación. En los 
análisis, la evolución asociada con la exposición a cada 
hipoglucemiante se comparó con la de los enfermos 
no expuestos a esa misma clase de fármacos, con 
ajuste según la administración de otros agentes 
antidiabéticos.

El criterio principal de valoración fue la aparición 
de fracturas por osteoporosis, es decir fracturas no 
traumáticas por fragilidad, en el antebrazo, el húmero, 
las vértebras o la cadera.

Además de la exposición a los antidiabéticos de uso 
oral y a la insulina se consideraron otros factores de 
confusión, como el sexo, la edad, el tipo de seguro 
médico, los datos bioquímicos y las comorbilidades, 
valoradas con el John Hopkins ACG (adjusted clinical 
groups) System, un sistema que incluye 32 grupos 
diagnósticos, con un rendimiento similar o superior al 
del índice de Charlson o el de Elixhauser. Sobre la base 
de ese esquema se consideró la presencia de otras 
enfermedades crónicas (2 o menos, 2 a 5 y más de 5). 
También se tuvieron en cuenta el consumo de alcohol 
y drogas ilícitas, el antecedente de artritis reumatoidea 
y el uso de corticoides por vía oral.

El efecto de la exposición a los fármacos se  
estimó con modelos proporcionales de Cox, variables 
en el tiempo. La exposición a los antidiabéticos orales 

y a la insulina se actualizó cada 90 días. Se incluyeron 
modelos con puntajes de propensión, con 60 
variables. En los análisis de sensibilidad se excluyeron 
todos los enfermos tratados con insulina, ya que el 
tratamiento con insulina puede reflejar enfermedad 
más prolongada, y se asocia con riesgo más alto de 
episodios de hipoglucemia y de caídas, se incluyeron 
sólo mujeres, con mayor riesgo de fracturas, en 
comparación con los hombres, y se evaluaron los 
pacientes de 65 años o más, ya que en estos sujetos, 
el riesgo de fracturas es más alto.

La muestra final para el análisis abarcó 72 738 
pacientes con diabetes tipo 2; la mediana de edad 
fue de 52 años (rango intercuartílico [RIC]: 46 a 
59 años). El 54% era de sexo masculino y el 61% 
de los enfermos presentaban otras enfermedades 
concomitantes. La diabetes estaba bien controlada, 
a juzgar por la mediana de la concentración de la 
hemoglobina glucosilada (7.5%). La mediana del 
seguimiento fue de 2 años (RIC: 1.1 a 3.6), con  
181 139 persona/años de observación.

El 12% de los pacientes (n = 8894) recibió, por 
primera vez, sitagliptina; el 86% de estos enfermos 
también fue tratado con metformina, como terapia 
de primera línea, durante el período de estudio. Los 
pacientes en quienes se indicó sitagliptina tendieron 
a ser más jóvenes, a tener menos enfermedades 
intercurrentes y a presentar mejor control de la 
glucemia; además, recibieron insulina con menor 
frecuencia, en comparación con los enfermos no 
tratados con sitagliptina. Entre estos últimos, los 
fármacos más comúnmente usados en combinación 
con metformina fueron las sulfonilureas y la insulina. 
El 28% de la totalidad de la cohorte recibió una 
tiazolidindiona.

Al cabo de la mediana de seguimiento de dos años 
se registraron 741 fracturas graves por osteoporosis 
(79 fracturas de cadera), con un índice global de 
incidencia de 4.1 fracturas por cada 1000 persona/años 
entre los sujetos tratados con sitagliptina y 688 
fracturas (4.0 por cada 1000 persona/años) entre los 
individuos que no recibieron sitagliptina (p = 0.3).

En los análisis de variables múltiples, con ajuste 
según el tiempo y con puntajes de propensión, el uso 
de sitagliptina no se asoció, de manera independiente, 
con un mayor riesgo de fracturas por osteoporosis 
(hazard ratio [HR] ajustado: 1.1, intervalo de confianza 
del 95% [IC 95%]: 0.8 a 1.4; p = 0.7). El uso actual de 
metformina tampoco aumentó el riesgo de fracturas 
por osteoporosis (p con ajuste = 1.0).

La edad avanzada, el sexo femenino y los 
antecedentes de osteoporosis se asociaron, de manera 
independiente, con mayor riesgo de fracturas. El 
tratamiento con insulina aumentó considerablemente 
el riesgo de fracturas (HR ajustado = 2.1; IC 95%: 1.6 
a 2.8; p < 0.001); el tratamiento con sulfonilureas 
y tiazolidindionas también incrementó el riesgo de 
fracturas (p < 0.008 y p = 0.019, respectivamente). La 
utilización de diuréticos de asa y de corticoides elevó el 
riesgo de fracturas por osteoporosis.
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que se observó en los enfermos tratados con insulina 
o sulfonilureas. Los efectos óseos de los diferentes 
agentes hipoglucemiantes deben ser tenidos muy en 
cuenta al momento de decidir la terapia óptima de 
segunda línea para los enfermos con diabetes tipo 2, 
quienes por la enfermedad de base presentan un 
mayor riesgo de fracturas por osteoporosis.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152620

8 -    Telopéptido N Urinario y Pérdida de Hueso 
en la Menopausia

Shieh A, Ishii S, Karlamangla A y colaboradores

Journal of Bone and Mineral Research, Jun 2016

En las mujeres, la transición a la menopausia y la 
posmenopausia temprana son períodos de pérdida 
acelerada de masa ósea: tras un año de la última 
menstruación se observa el inicio del deterioro de la 
densidad mineral ósea (DMO), y la pérdida de masa 
ósea persiste, pero con una tasa levemente menor 
tras dos años de la menopausia. Estos cambios se 
han relacionado con diferencias en la concentración 
urinaria de telopéptido N terminal de colágeno tipo I, 
un marcador bioquímico de la degradación de esta 
proteína con niveles mayores entre el primer y el 
segundo año posterior a la última menstruación (con 
un máximo de un año luego de este evento). Se ha 
postulado que debido a este fenómeno el telopéptido 
N podría ser un marcador útil de la tasa de pérdida  
de masa ósea durante este período, y ayudaría a los 
médicos a identificar en qué mujeres el deterioro  
de la DMO es mayor.

La pérdida de masa ósea se asocia con cambios en 
la microarquitectura trabecular, con menor número 
y mayor espacio entre las trabéculas y cambios en la 
forma, que podrían provocar alteraciones irreparables 
y mayor riesgo de fracturas. La incidencia de fracturas 
de radio y vértebras es considerablemente mayor los 
primeros diez años posteriores a la menopausia, por 
lo que se cree que la transición a este período podría 
ser un momento crítico en el que las intervenciones 
destinadas a atenuar la pérdida rápida de hueso y las 
lesiones permanentes en la microarquitectura evitarían 
muchos daños posteriores.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la 
utilidad clínica de la determinación de telopéptido N 
en la posmenopausia temprana y tras 12 meses de 
la última menstruación y comparar los valores (para 
determinar la capacidad de predicción del marcador) 
con la tasa de pérdida de hueso durante y luego de la 
transición a la menopausia.

Se realizó un estudio multicéntrico, comunitario, 
longitudinal y de cohortes en el que se incluyeron 
mujeres de 42 a 52 años con menstruación presente 
en los tres meses previos a la evaluación de tamizaje, 
con úteros intactos y al menos un ovario, en quienes 

En los análisis de sensibilidad, la exclusión de  
los enfermos tratados con insulina (n = 4758) no 
afectó los resultados (HR ajustado = 1.1; IC 95%:  
0.8 a 1.5; p = 0.5). Cuando los análisis se realizaron 
sólo en mujeres (n = 33 165) se registraron índices 
absolutos más elevados de fracturas, respecto de la 
totalidad de la cohorte; sin embargo, en términos 
relativos, los resultados finales no se modificaron  
(6.4 fracturas en las mujeres tratadas con sitagliptina, 
en comparación con 4.4 eventos en las pacientes  
que no recibieron este fármaco por cada  
1000 persona/años; HR ajustado = 1.2; IC 95%: 0.8 
a 1.8; p = 0.3). Por último, en los análisis limitados a 
los 14 874 enfermos de 65 años o más, los resultados 
fueron prácticamente los mismos (HR ajustado = 1.0; 
IC 95%: 0.6 a 1.8; p = 0.9).

En el presente estudio, realizado en una muestra 
amplia y representativa de los pacientes con diabetes 
tipo 2 de los Estados Unidos, las fracturas por 
osteoporosis fueron frecuentes; además, se comprobó 
que diversos fármacos antidiabéticos de segunda y 
tercera líneas pueden afectar el riesgo de fracturas. 
Sin embargo, en los análisis con diversos métodos de 
ajuste, el tratamiento con sitagliptina o metformina 
no se asoció, de manera independiente, con un 
incremento del riesgo de fracturas, un fenómeno 
que sí se produjo en el contexto de la terapia con 
sulfonilureas, tiazolidindionas o insulina.

En un metanálisis previo de 28 estudios con 
inhibidores de la DPP-4 se comprobó una reducción 
del riesgo de fracturas del 40% a corto plazo, es decir 
en menos de un año de seguimiento. Los resultados 
del presente estudio coinciden con los de otros dos 
trabajos de observación con sitagliptina y con los 
de un análisis secundario de un ensayo aleatorizado 
con saxagliptina. Por lo tanto, la información en 
conjunto no parece indicar que los inhibidores de la 
DPP-4 modifiquen el riesgo de fracturas de manera 
significativa.

La evaluación de un grupo de enfermos 
relativamente jóvenes y el seguimiento breve fueron 
algunas limitaciones de la presente investigación. 
Además, no se dispuso de confirmación radiológica 
de las fracturas, ya que los eventos se identificaron a 
partir de bases de datos. Es posible que la frecuencia 
de fracturas vertebrales haya sido subestimada, ya 
que éstas no suelen motivar la consulta al profesional. 
La falta de datos acerca de otros factores de riesgo 
de osteoporosis, como el hábito de fumar y los 
antecedentes familiares de fracturas de cadera, 
fue otro factor que debe ser tenido en cuenta. Sin 
embargo, es muy improbable que esta variable se 
distribuyera, de manera diferente, en los dos grupos 
de estudio. 

Cabe destacar, también, que no se dispuso de 
información acerca de la adhesión a la terapia o la 
dosis acumulada de sitagliptina. Los hallazgos, por 
su parte, podrían no ser aplicables a poblaciones con 
otras características.

En conclusión, la sitagliptina no parece aumentar 
el riesgo de fracturas por osteoporosis, un fenómeno 
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ajuste por diversas covariables, los niveles mayores de 
telopéptido N un año luego de la última menstruación 
se asociaron con mayor deterioro en la DMO en 
ambos sitios anatómicos durante la transición a la 
menopausia: por cada punto de desviación estándar 
mayor del telopéptido N hubo 0.6% y 0.4% mayor 
deterioro en la DMO en estas dos regiones óseas, en 
ese orden (p < 0.001 en ambos casos). La mediana 
de la duración del período posterior a la transición a 
la menopausia en esta muestra fue de tres años, y la 
media del deterioro de la DMO en este período fue 
de 1.4% en la columna lumbar y 1.2% en el cuello 
femoral. No se halló asociación entre los niveles de 
telopéptido N un año tras la menopausia y la tasa de 
deterioro en ninguna de estas regiones de medición 
de DMO (p = 0.07 y p = 0.2, en ese orden). La media 
de la tasa de deterioro de la DMO en ambos períodos 
combinados fue de 1.9% y 1.4%, respectivamente, 
y la medición de telopéptido se correlacionó con 
mayor deterioro en ambos sitios anatómicos (por 
cada desviación estándar hubo 0.3% y 0.2% mayor 
deterioro, en ese orden, p < 0.001 y p < 0.01). Se 
observó correlación significativa entre los valores 
de telopéptido N basales y de la perimenopausia 
tardía, los de este último período y la posmenopausia 
y los basales y los de la posmenopausia. Las 
concentraciones mayores de telopéptido N basales se 
relacionaron significativamente con mayor pérdida de 
masa ósea en la columna lumbar en la combinación  
de la transición a la menopausia y el período 
posterior (p = 0.04), y no significativamente con la 
pérdida durante la transición (p = 0.07); no hubo 
relación entre el marcador medido en este momento 
y la pérdida de masa en el cuello femoral. Por 
otro lado, niveles mayores de telopéptido N en la 
perimenopausia tardía se asociaron con mayor pérdida 
de hueso en la transición a la menopausia (tanto en 
la columna lumbar, p < 0.001, como en el cuello 
femoral, p = 0.01) y en la combinación de ésta y el 
período posterior (p = 0.002 y p = 0.02 en estas dos 
áreas, respectivamente).

El percentilo 84 de deterioro de DMO en el período 
de transición fue de 4.4% y 3.6% por año para la 
columna lumbar y el cuello femoral, en ese orden. 
Por cada punto mayor de desviación estándar en la 
determinación de telopéptido N en la posmenopausia 
temprana el riesgo de pérdida de masa ósea durante 
la transición a la menopausia fue 44% mayor en la 
columna lumbar y 38% mayor en el cuello femoral 
(p < 0.001 en ambos casos). La sensibilidad de la 
medición de telopéptido N (con valores umbrales de 
65 nM) en la posmenopausia para la identificación 
de pérdida rápida de hueso en la columna lumbar 
durante la transición a la menopausia fue de 28.0% 
(intervalo de confianza [IC] 95%: 18.7% a 39.1%), 
con una especificidad de 86.2% (IC 95%: 82.6% a 

se hubiera descartado embarazo y que no estuvieran 
amamantando o recibiendo esteroides sexuales 
exógenos. La cohorte total incluyó 3302 participantes 
de siete ciudades estadounidenses, y se realizaron 
estudios óseos sobre 2413 de ellas, incluyendo 
la determinación basal y luego una vez por año 
(durante hasta ocho años) de telopéptido N (con 
normalización según la concentración de creatinina 
urinaria) y DMO (de la columna lumbar y el cuello 
femoral, determinada mediante densitometría ósea 
con variabilidad in vivo a corto plazo de 1.4% y 2.2% 
en estas regiones anatómicas, respectivamente). 
No fue posible constatar la fecha exacta de la 
última menstruación en 1182 mujeres por distintas 
causas (como el antecedente de histerectomía sin 
ooforectomía bilateral o el uso de hormonas  
sexuales antes de la menopausia natural), en  
537 participantes no hubo mediciones basales de 
telopéptido N en la posmenopausia temprana y  
90 habían comenzado a recibir fármacos dirigidos 
hacia el hueso antes de la medición de telopéptido N 
en la posmenopausia temprana. Tras excluir a estas 
mujeres, se incluyeron finalmente en el presente 
análisis 604 participantes.

Se consideró que había comenzado el período de 
posmenopausia luego de 12 meses de amenorrea, 
y se definió perimenopausia tardía como el período 
de al menos tres meses de amenorrea. Los autores 
consideraron que había pérdida rápida de masa ósea 
en las mujeres ubicadas en el 16% superior (una de 
cada seis participantes, la misma proporción que se 
considera que presentarán fracturas de cadera en 
algún momento de su vida) de la distribución de 
deterioro de DMO específica del período y el sitio 
anatómico. Se registró la edad, el tabaquismo y el 
consumo de alcohol, el índice de masa corporal, la 
etnia, la hora de la recolección de orina para medir 
el telopéptido N y el nivel de actividad física, y 
para el análisis estadístico se utilizó regresión lineal 
multivariada y el modelo de Poisson.

En 518 mujeres no hubo información sobre el 
deterioro de la DMO durante la transición a la 
menopausia (primera determinación) y en 86 fue 
necesario excluir los datos por haber transcurrido 
menos de un año desde la última menstruación al 
inicio del estudio. En 483 casos había información 
sobre el deterioro de la DMO luego de la transición 
a la menopausia, pero 121 mujeres fueron excluidas 
por distintas causas. Se incluyeron 456 participantes 
en el análisis combinado de deterioro durante y luego 
de la transición a la menopausia, tras la exclusión de 
148 mujeres por varios motivos. Cuando se determinó 
el telopéptido N un año después de la menopausia, la 
media de la edad de las mujeres era de 52.6 a  
52.9 años, y la mediana de tiempo transcurrido luego 
de la última menstruación era de 1.6 años.

La media de la tasa de deterioro de la DMO durante 
la transición a la menopausia (cuya mediana fue de 
2.5 años) fue de 2.5% y 1.8% por año en la columna 
lumbar y el cuello femoral, respectivamente. Tras el 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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9 -    Enfoque Terapéutico de la Deficiencia de 
Vitamina D en Mujeres Posmenopáusicas 
con Osteoporosis

Cho I, Chung H, Kang M y colaboradores

Endocrinology and Metabolism 30(3):272-279, Sep 2015

Los bisfosfonatos son los fármacos más utilizados 
para el tratamiento de la osteoporosis; sin embargo, 
los índices de adhesión suelen ser subóptimos por la 
forma en que deben ser ingeridos y por los efectos 
adversos. De hecho, estos agentes deben ser tomados 
por la mañana, en ayunas, con un vaso de agua 
de la canilla y los pacientes deben permanecer en 
posición de pie o sentados durante 30 minutos antes 
de ingerir alimentos o líquidos. Este esquema suele 
ser mal tolerado por los enfermos, sobre todo por 
los de edad avanzada, quienes pueden presentar, 
además, trastornos cognitivos y otras enfermedades 
intercurrentes que requieren tratamiento 
farmacológico.

En los pacientes con osteoporosis, la ingesta 
apropiada de vitamina D es esencial para el 
metabolismo del calcio, la mineralización ósea y 
la salud esquelética. La insuficiencia de vitamina 
D se asocia con aumento de los niveles séricos de 
parathormona (PTH), activación de los osteoclastos y 
reducción de la mineralización ósea, situaciones que 
agravan aún más la osteoporosis.

La deficiencia de vitamina D (DVD) es común  
en las mujeres posmenopáusicas de todo el mundo, 
pero más todavía en las pacientes de Corea; en un 
estudio, estas enfermas presentaron los niveles  
séricos promedio más bajos de 25 hidroxivitamina D 
(25[OH]D). En esta situación se suelen indicar 
suplementos de vitamina D y calcio, con el objetivo 
de mejorar el estado de la vitamina. No obstante, 
estos preparados pueden no ser bien tolerados, 
especialmente por los efectos adversos asociados con 
el calcio, como irritación gastrointestinal, flatulencias 
y constipación. Los intervalos más prolongados entre 
las dosis de los bisfosfonatos y el uso de éstos en 
combinación con vitamina D son dos estrategias 
comúnmente utilizadas en la práctica diaria para 
mejorar los índices de adhesión a la terapia. En 
el presente trabajo se compara, por primera vez, 
la eficacia de la combinación de ibandronato y 
colecalciferol, en comprimidos administrados una 
vez por mes, respecto de la monoterapia con 
colecalciferol, en términos de la recuperación del 
estado de la vitamina D y de los marcadores de 
recambio óseo en mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis.

La investigación multicéntrica, aleatorizada, a 
doble ciego, con control activo, y prospectiva se 
llevó a cabo entre 2011 y 2012 en 20 hospitales de 
Corea. Se incluyeron mujeres posmenopáusicas de 
40 años o más y puntaje T de densidad mineral ósea 
(DMO) de -2.5 o más bajo en columna lumbar, cuello 
femoral o cadera total, o un puntaje T de -1.0 o más 
bajo en combinación con al menos una fractura por 

89.3%), y para el cuello femoral estos valores fueron 
de 29.3% (IC 95%: 19.7% a 40.4%) y 86.5%  
(IC 95%: 82.9% a 89.5%), respectivamente. El 
percentilo 84 de deterioro de DMO en el período 
posterior a la transición a la menopausia fue de 2.8% 
y 2.7% por año para la columna y el fémur, en ese 
orden, y no se observó relación entre el telopéptido 
N de la posmenopausia temprana y el deterioro de 
la DMO. El percentilo 84 de deterioro de DMO en la 
combinación de la transición y el período posterior 
fue de 3.2% y 2.9% por año para la columna y el 
fémur, respectivamente, y por cada punto mayor 
de desviación estándar en la determinación de 
telopéptido N en la posmenopausia temprana el 
riesgo de pérdida de masa ósea fue 50% mayor 
en la columna lumbar (p = 0.001) y 38% mayor 
en el cuello femoral (p = 0.01). La sensibilidad y 
especificidad de este marcador para detectar pérdida 
rápida de hueso en la columna lumbar fue de 28.9% 
(IC 95%: 16.4% a 44.3%) y 85.6% (IC 95%: 81.9% 
a 88.9%), respectivamente, y para el cuello femoral 
estos porcentajes fueron de 23.9% (IC 95%: 12.6% 
a 38.8%) y 85.1% (IC 95%: 81.3% a 88.4%), en 
ese orden. No se observó una relación considerable 
entre la determinación basal de este biomarcador o la 
perimenopausia tardía y el deterioro rápido de la DMO 
en la transición o la menopausia o la combinación de 
ésta y el período posterior.

En el presente estudio se detectó que niveles 
urinarios mayores de telopéptido N durante la 
posmenopausia temprana se asocian fuertemente 
con mayor pérdida de hueso en la transición a la 
menopausia, en especial en la columna lumbar en 
comparación con el cuello femoral. La especificidad 
de valores de 65 nM de este parámetro para 
identificar pérdida rápida de hueso fue moderada, 
pero la sensibilidad fue baja, por lo que se debería 
combinar esta medición con otras variables clínicas 
o marcadores de formación de hueso. La medición 
basal de telopéptido N también se relacionó con la 
pérdida de hueso en la transición a la menopausia, 
pero con menor intensidad de asociación (aunque 
también fue mayor para la columna lumbar), 
probablemente por el máximo de esta molécula 
que se identifica un año luego de la última 
menstruación. Los autores concluyen que niveles 
urinarios mayores de telopéptido N determinados 
durante la posmenopausia temprana se relacionan 
considerablemente con mayor deterioro de la DMO 
durante la transición a la menopausia. Es necesario 
seguir investigando marcadores de recambio óseo o 
las mejores combinaciones de éstos para identificar 
mujeres con riesgo de mayor pérdida de masa o 
deterioro en la microarquitectura ósea, con el fin de 
diseñar estrategias diseñadas a la prevención de estos 
fenómenos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152623
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osteoporosis en una vértebra, como mínimo. Tres 
meses antes del rastreo, las enfermas fueron sometidas 
a determinación de la DMO mediante absorciometría 
de rayos X de energía dual.

El estado menopáusico se definió en presencia 
de al menos uno de los siguientes criterios: 
interrupción espontánea de las menstruaciones de 
12 meses o más de evolución, niveles plasmáticos 
de hormona foliculoestimulante superiores a 40 UI/l, 
con antecedentes de histerectomía o ausencia de 
menstruaciones durante 6 a 12 meses, o ausencia de 
menstruaciones durante más de seis semanas, luego 
de la ooforectomía bilateral.

Las pacientes que reunieron los criterios de inclusión 
fueron aleatoriamente asignadas a uno de dos grupos 
de tratamiento: ibandronato, en dosis de 150 mg, más 
colecalciferol, en dosis de 24 000 UI, un comprimido 
una vez por mes (n = 102; I/C), o a la monoterapia  
con 150 mg de ibandronato, una vez por mes  
(n = 99). Las enfermas debían tomar la medicación  
por la mañana y no ingerir sólidos o líquidos durante 
una hora. Las pacientes debían tomar un comprimido 
cada cuatro semanas, durante 16 semanas (cuatro 
dosis en las semanas 0, 4, 8 y 12 a partir de la 
primera dosis). Todas las participantes recibieron 
calcio elemental en dosis de 500 mg por día y fueron 
asesoradas para utilizar cremas con protector solar.

El criterio principal de valoración fue el cambio en la 
concentración plasmática de 25(OH)D entre el inicio y 
la semana 16; los niveles de 25(OH)D se determinaron 
por medio de radioinmunoensayo. Los criterios 
secundarios de valoración fueron las modificaciones en 
los niveles de PTH, fosfatasa alcalina ósea, telopéptido 
C del colágeno tipo 1 (CTX, por su sigla en inglés), 
calcio y fósforo en la semana 16 de tratamiento.

Los dos grupos de terapia se clasificaron, a su vez, 
en tres subgrupos de pacientes según los niveles 
basales de 25(OH)D: suficiencia de vitamina D (niveles 
de 20 ng/ml o más altos); DVD moderada (niveles 
entre 10 o más ng/ml, pero por debajo de 20 ng/ml) 
y DVD (niveles basales de 25[OH]D < 10 ng/ml). Los 
parámetros bioquímicos se valoraron al inicio y en las 
semanas 8 y 16. Se tuvo en cuenta la seguridad de los 
tratamientos.

Los análisis estadísticos se realizaron en la población 
con intención de tratar; el análisis de eficacia se 
efectuó en las mujeres que recibieron, al menos, 
una dosis de medicación y para quienes se dispuso, 
como mínimo, de una variable de eficacia posterior 
a la asignación. Las comparaciones estadísticas se 
realizaron con pruebas de la t, de Wilcoxon, de 
chi al cuadrado o de Fisher, según la distribución 
de los datos; los valores anteriores y posteriores al 
tratamiento se compararon con pruebas de la t o de 
Wilcoxon. El análisis de seguridad se realizó en todas 
las pacientes que ingirieron, al menos, una dosis de 
medicación. Los valores de p < 0.05 se consideraron 
estadísticamente significativos.

Ciento dos enfermas fueron asignadas a I/C y 99, a 
ibandronato; no se registraron diferencias importantes 

en las características basales de las enfermas de los 
dos grupos de tratamiento. Al inicio, el 53.1% y 60% 
de las pacientes asignadas a I/C y a ibandronato, 
respectivamente, tuvieron niveles séricos de 25(OH)D 
< 20 ng/ml.

En el grupo I/C se registró un aumento de los niveles 
séricos de 25(OH)D después de las 16 semanas de 
tratamiento, de 21 ng/ml en promedio al inicio, a 
24.8 ng/ml en la octava semana, y a 25.3 ng/ml en la 
semana 16 (p < 0.05), mientras que la concentración 
de 25(OH)D se redujo en el grupo de ibandronato (de 
20.6 ng/ml al inicio, a 18.3 ng/ml en la semana 8 y a 
17.4 ng/ml en la semana 16 (p < 0.001).

El porcentaje de pacientes con niveles séricos de 
25(OH)D > 20 ng/ml después de las 16 semanas de 
terapia aumentó de 46.9% a 63.5% en el grupo 
de I/C, pero se redujo de 40% a 26.3% en el grupo 
de ibandronato. En el grupo de terapia combinada, 
ninguna enferma presentó una concentración 
plasmática de 25(OH)D de menos de 10 ng/ml, en 
comparación con el 4.2% de las enfermas tratadas 
con ibandronato.

Respecto de los niveles basales, la concentración 
de CTX y de fosfatasa alcalina se redujo 
significativamente en la semana 16 en los dos grupos 
de terapia, sin diferencias importantes entre los 
grupos; los niveles de PTH aumentaron en ambos 
grupos, sin diferencias significativas entre ellos. Se 
comprobaron disminuciones importantes de los niveles 
séricos de calcio y fósforo en todas las participantes, 
sin diferencias sustanciales entre los dos grupos.

En las mujeres asignadas a I/C se comprobaron 
incrementos de los niveles de 25(OH)D en los grupos 
de DVD y de DVD moderada, pero no se registraron 
cambios en el grupo de suficiencia de vitamina D.  
En el grupo asignado a ibandronato no se  
observaron modificaciones importantes en los niveles 
de 25(OH)D en los subgrupos de DVD y de DVD 
moderada, pero se registró un descenso considerable 
en el grupo con niveles adecuados de vitamina D. 
Luego de 16 semanas de tratamiento se observó una 
disminución significativa de los niveles de CTX en 
el subgrupo de pacientes con DVD, asignadas a la 
terapia con I/C, no así en las enfermas tratadas con 
ibandronato.

La incidencia global de efectos adversos fue del 
48.7% en el grupo de I/C y de 51.3% en el grupo 
de ibandronato, sin diferencias importantes entre 
los grupos. En los dos grupos, los efectos adversos 
más frecuentes fueron los dolores generalizados y las 
cefaleas (19.8% y 16.8% en el grupo de I/C y 21.4% y 
16.3% en el grupo de ibandronato, respectivamente); 
se refirieron efectos adversos gastrointestinales en 
el 14.9% de las pacientes asignadas a I/C y en el 
14.3% de las enfermas tratadas con ibandronato. 
Ninguna paciente presentó efectos adversos graves; 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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no se registró ningún caso de hipercalcemia o 
hiperfosfatemia.

En la presente investigación realizada en pacientes 
posmenopáusicas con osteoporosis, el tratamiento 
durante 16 semanas con ibandronato y colecalciferol 
una vez por mes se asoció con aumentos significativos 
de los niveles séricos de 25(OH)D. Además se 
comprobó un incremento importante del porcentaje 
de pacientes con niveles adecuados de vitamina D  
(20 ng/ml o más) luego de la terapia combinada; 
ninguna enferma de este grupo presentó DVD  
(niveles séricos < 10 ng/ml).

La definición de la suficiencia de vitamina D sigue 
siendo tema de discusión. La Endocrine Society 
considera una concentración de 30 ng/ml, mientras 
que el Institute of Medicine considera un umbral  de 
20 ng/ml. En Corea, la DVD es muy prevalente,  
incluso cuando se aplica el criterio menos estricto.  
La situación obedecería a ciertos hábitos de vida,  
como la utilización de cremas con protector solar  
y el consumo escaso de alimentos fortificados con 
vitamina D. De hecho, las pacientes del presente 
estudio tratadas, únicamente, con ibandronato 
presentaron una reducción de la concentración 
de 25(OH)D. El aporte adecuado de la vitamina es 
fundamental para el tratamiento óptimo de 
la osteoporosis.

Diversas sociedades, por ejemplo la Korean Society 
for Bone and Mineral Research, sugieren que los 
adultos de 50 años o más deben recibir entre 800 y 
1000 UI de vitamina D por día. En el presente estudio, 
el tratamiento durante 16 semanas con 24 000 UI  
de colecalciferol una vez por mes se asoció con 
aumentos de los niveles séricos de 25(OH)D de  
4.2 ng/ml.

El aumento de la concentración de 25(OH)D fue  
más pronunciado en las pacientes con niveles  
séricos basales < 20 ng/ml; en las enfermas con  
concentración basal de 20 ng/ml o más, el 
tratamiento no indujo incrementos adicionales, 
de modo que el riesgo de intoxicación, asociado 
con la administración mensual de 24 000 UI de 
colecalciferol, sería muy bajo.

En los enfermos con osteoporosis, la terapia con 
bisfosfonatos se asocia con aumento de los niveles  
de PTH, por la disminución subclínica de la 
concentración de calcio, secundaria a la inhibición 
de la resorción ósea. En el presente estudio se 
comprobaron aumentos significativos de la PTH en 
los dos grupos de tratamiento; aunque las diferencias 
entre los grupos no fueron importantes, el cambio 
fue menos pronunciado en el grupo de terapia 
combinada, en comparación con las pacientes que 
sólo recibieron ibandronato. El efecto podría deberse 
a la mayor absorción intestinal de calcio y a la 
reducción secundaria de la concentración de PTH, en 

respuesta a la administración del bisfosfonato más 
vitamina D.

Si bien en el estudio no se efectuaron 
determinaciones de la DMO, se comprobaron 
descensos importantes de los niveles de marcadores  
de recambio óseo, luego del tratamiento durante  
16 semanas en los dos grupos; se encontró una 
reducción de la excreción urinaria de CTX en las 
pacientes tratadas con I/C y con DVD, pero no en 
las enfermas con DVD tratadas únicamente con 
ibandronato. Cabe recordar que la corrección del 
estado de suficiencia de la vitamina es un aspecto 
importante de la terapia para la osteoporosis.

En conclusión, en las mujeres posmenopáusicas  
con osteoporosis, la administración una vez por  
mes de ibandronato (150 mg) y colecalciferol  
(24 000 UI) por vía oral podría ser una alternativa 
eficaz, segura y práctica para suprimir la resorción ósea 
y, simultáneamente, mantener el estado óptimo de la 
vitamina D, sin efectos adversos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152627

10 -  Bisfosfonatos y Mortalidad en Pacientes 
Críticamente Enfermos

Lee P, Ng C, Center J y colaboradores

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 101(5): 
1945-1953, May 2016

Los bisfosfonatos son inhibidores potentes de 
la reabsorción ósea, ampliamente utilizados en el 
tratamiento de la osteoporosis. El hueso ha sido visto 
tradicionalmente como un órgano inerte, involucrado 
solamente en la integridad musculoesquelética. Hay, 
sin embargo, un reconocimiento creciente de que el 
hueso juega un papel importante en la regulación 
de la homeostasis, en la función inmunitaria y en 
la provisión de los sustratos metabólicos. Los datos 
surgidos de investigaciones recientes revelan que los 
pacientes tratados con bisfosfonatos tienen menor 
mortalidad global. Los beneficios pleiotrópicos de 
los bisfosfonatos incluyen efectos sobre la función 
vascular, sobre el endotelio vascular, sobre la 
inmunidad y sobre la modulación inflamatoria. Los 
bisfosfonatos tienen una vida media muy prolongada, 
y pueden aparecer en los tejidos hasta 8 años después 
de haber suspendido los fármacos.

El recambio óseo acelerado es una complicación 
reconocida de la enfermedad crítica, especialmente 
durante las internaciones prolongadas en las unidades 
de cuidados intensivos (UCI). Los pacientes con 
disfunción multiorgánica tienen el riesgo máximo 
de pérdida ósea. Esto se ha atribuido a los efectos 
de la inmovilización prolongada sobre el hueso, 
a la inflamación sistémica y al catabolismo tisular 
generalizado. La reabsorción ósea aumentada predice 
la mortalidad en individuos de la comunidad. Si 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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laboratorio y de metabolismo óseo, entre usuarios 
de bisfosfonatos y no usuarios. La densidad mineral 
ósea (DMO) fue cuantificada mediante tomografía 
computarizada de la columna vertebral, con el uso 
de un programa de computación específico y con 
la expresión de los resultados comparativos como 
cambios en las unidades Hounsfield, entre usuarios 
y no usuarios. La evaluación fue realizada por un 
operador a ciego con respecto a los datos de los 
pacientes.

Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para 
determinar la normalidad de la distribución de los 
datos. Las comparaciones entre usuarios y no usuarios 
se hicieron mediante la prueba de chi al cuadrado  
o mediante la prueba exacta de Fisher, para las  
variables categóricas. La prueba de la t de 
Student para datos pareados y la prueba de 
Wilcoxon se utilizaron para analizar los datos con 
distribución normal y con distribución no normal, 
respectivamente. Se usó la corrección de Bonferroni 
para las comparaciones múltiples. Todas las pruebas 
estadísticas fueron bilaterales y se consideró 
significativa un valor de  p < 0.05.

En el período de estudio se registraron 14 255 
ingresos en la UCI, correspondientes a 12 735 
pacientes. Un total de 7830 pacientes fueron 
incluidos en el análisis final. El uso preinternación de 
bisfosfonatos se registró en 245 pacientes (3.1%), 
de los cuales el 54.3% recibía alendronato, el 
29.8% risedronato, el 12.2% ácido zoledrónico, el 
6.1% pamidronato, el 1.2% clodronato y el 0.8% 
etidronato. Los usuarios de bisfosfonatos eran 
predominantemente mujeres (55.6% frente a 44.4%).

Las curvas de supervivencia intrahospitalaria de los 
usuarios y de los no usuarios fueron divergentes desde 
el ingreso, y permanecieron así a lo largo de toda la 
internación, con un menor riesgo de muerte en los 
usuarios de bisfosfonatos. El CTM de los pacientes 
con bisfosfonatos fue de 0.41 (IC 95%: 0.24 a 0.71, 
p < 0.01). El CTM permaneció significativo después 
de ajustar por edad, sexo, índice de Charlson, 
diagnóstico principal, unidad de ingreso y año de 
ingreso (CTM = 0.39; IC 95%: 0.22 a 0.67, p < 0.01). 
El CTM fue significativo aun después de recalcular los 
resultados con la inclusión de los pacientes excluidos 
(internaciones < 24 horas, pacientes con cáncer y 
reinternaciones).

Para evaluar el impacto de potenciales factores 
de confusión, se reanalizó la mortalidad mediante 
estratificación en subgrupos, según factores de riesgo 
seleccionados. Los resultados del análisis de mortalidad 
en los subgrupos mostraron de manera congruente 
una mayor supervivencia en los pacientes que recibían 
bisfosfonatos, con la excepción de los pacientes sin 
comorbilidad (índice de Charlson = 0), en quienes no 
se observó reducción de la mortalidad con el agregado 
de bisfosfonatos.

El uso concurrente de vitamina D y de bisfosfonatos 
(n = 175) se asoció con reducción de la mortalidad 
(CTM = 0.38; IC 95%: 0.20 a 0.71, p < 0.01), en 

bien los bisfosfonatos son eficaces para reducir la 
reabsorción ósea, no se conocen aún las consecuencias 
de este efecto sobre la enfermedad crítica y sobre la 
morbimortalidad de los pacientes.

El objetivo de este estudio fue analizar la relación 
entre el tratamiento previo con bisfosfonatos y la 
mortalidad de pacientes críticamente enfermos.

El estudio fue realizado en un hospital de referencia 
de alta complejidad en Sydney, Australia. Se 
identificaron todos los sujetos críticamente enfermos 
tratados con bisfosfonatos, hasta 5 años previos a su 
ingreso, que fueron internados en la UCI, entre 2003 
y 2014. Se excluyeron los pacientes con cáncer, las 
internaciones múltiples y los sujetos internados en la 
UCI por menos de 24 horas. El estudio fue aprobado 
por el comité de ética de la institución.

Se reunieron los datos demográficos y la morbilidad 
asociada de los pacientes. Se utilizó el índice de 
comorbilidad de Charlson para cuantificar la carga de 
comorbilidad (0: baja; 1 a 3: leve; 3 a 6: moderada; 
> 6: grave). Se determinó el consumo concomitante 
de vitamina D de los pacientes, dado que se 
considera que la vitamina D puede interactuar con los 
bisfosfonatos y puede modular el resultado final de la 
enfermedad crítica. Los pacientes fueron clasificados 
como usuarios, usuarios simultáneos (pacientes que 
recibían formulaciones combinadas de vitamina D y de 
bisfosfonatos) y no usuarios.

La variable de exposición preingreso fue el uso de 
bisfosfonatos (sí/no). Se analizó el ingreso más reciente 
para los pacientes que registraban más de uno. La 
variable principal de resultado fue la mortalidad 
durante la internación en el hospital. Se utilizaron 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, que fueron 
comparadas mediante la prueba del orden logarítmico. 
El análisis de regresión del riesgo instantáneo 
proporcional de Cox fue utilizado para comparar la 
mortalidad hospitalaria en pacientes con tratamiento 
previo con bisfosfonatos o sin él. Se estimaron los 
cocientes de las tasas de mortalidad (CTM) y los 
intervalos de confianza (IC) del 95%, ajustados por 
edad, sexo, enfermedades concurrentes, diagnósticos 
principales, unidad de ingreso y año de ingreso.

Se utilizó un puntaje de propensión (valores entre 
0 y 1) para cada paciente, calculado con modelos 
de regresión logística, para detectar la presencia 
de sesgos intrínsecos. El puntaje de propensión 
representa la probabilidad de que el paciente recibiera 
bisfosfonatos previamente al ingreso. Para evaluar 
si alguna diferencia clínica o demográfica entre los 
usuarios y los no usuarios podía introducir un sesgo 
en los resultados, se utilizó el algoritmo de Fuzzy para 
emparejar pacientes con datos similares de edad, sexo, 
diagnóstico principal e índice de Charlson.

Dado que la hipótesis principal era que el uso 
de bisfosfonatos podía impactar en la mortalidad 
de la enfermedad crítica, a través de su efecto 
antirreabsortivo en el hueso, se realizó un estudio 
exploratorio en un subgrupo de pacientes, en quienes 
se compararon los cambios hematológicos, de 
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Los no usuarios de bisfosfonatos mostraron mayor 
pérdida ósea y tuvieron mayor mortalidad. Estudios 
recientes sugieren que el recambio óseo acelerado 
en los pacientes críticos se asocia con el aumento de 
citoquinas proinflamatorias. Los efectos moduladores 
de la inflamación que ejercen los bisfosfonatos pueden 
contribuir a la reducción de la respuesta inflamatoria 
sistémica y a la mayor supervivencia. De hecho, 
algunos factores humorales derivados del recambio 
óseo –como la osteocalcina– han sido implicados en la 
fisiopatogenia de la endotoxemia.

Otros estudios recientes han revelado una alta 
prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes 
críticamente enfermos, por lo que el tratamiento con 
vitamina D puede ser beneficioso para el resultado 
clínico. Los resultados de este estudio mostraron 
mayor reducción de la mortalidad con el tratamiento 
concomitante de vitamina D y de bisfosfonatos,  
lo que indica un efecto beneficioso específico de  
estos últimos.

Los autores reconocen algunas limitaciones del 
estudio. En primer lugar, la causalidad no puede 
ser estrictamente comprobada, por lo que los 
investigadores sugieren cautela con la interpretación 
de las asociaciones encontradas. Sin embargo, los 
resultados se mantuvieron luego de aplicar a los  
datos diferentes pruebas sistemáticas, destinadas 
a descubrir factores de confusión. Por otro lado, 
sólo se registró la mortalidad intrahospitalaria y no 
la mortalidad posterior al alta, aunque no hay una 
base teórica plausible para presumir aumento de la 
mortalidad posterior al alta. Finalmente, el estudio 
tiene la debilidad inherente a los estudios de  
diseño retrospectivo.

En conclusión, el uso de bisfosfonatos antes de 
la internación se asoció con mejor supervivencia 
en pacientes críticamente enfermos. Los resultados 
sugieren que este efecto de los bisfosfonatos puede 
estar relacionado con una menor reabsorción ósea 
y con una modulación protectora de la respuesta 
inflamatoria sistémica.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152618

comparación con los pacientes que no utilizaban 
vitamina D ni bisfosfonatos (n = 6496). Esta reducción 
de la mortalidad fue mayor que la observada en los 
pacientes sólo con vitamina D (n = 1086; CTM = 0.49; 
IC 95%: 0.38 a 0.62, p < 0.01). En el caso de los 
pacientes sólo con bisfosfonatos (n = 73), el CTM fue 
de 0.32 (IC 95%: 0.10 a 0.97, p < 0.048).

La densidad ósea basal (unidades Hounsfield) 
fue significativamente menor entre los usuarios de 
bisfosfonatos, en relación con los no usuarios. Los 
autores sostienen que este hallazgo es coincidente  
con la prevalencia de menor DMO en los pacientes 
a los que se les había indicado bisfosfonatos. Sin 
embargo, si bien la DMO cayó en todos los pacientes 
durante la internación, esta caída estuvo atenuada en 
los usuarios de bisfosfonatos, respecto de los  
no usuarios.

Los estudios epidemiológicos indican que el 40% 
de las muertes globales ocurren en el hospital, y que 
cerca de dos tercios de estas muertes intrahospitalarias 
suceden en las UCI. Los investigadores de este 
estudio observaron una reducción del 59% en las 
muertes hospitalarias en los pacientes tratados 
con bisfosfonatos antes del ingreso a la UCI. Esta 
reducción fue independiente de la edad, del sexo 
y de la carga de comorbilidad. Para los autores, los 
hallazgos ofrecen una nueva perspectiva sobre el 
potencial terapéutico de los bisfosfonatos en  
la enfermedad crítica.

Los bisfosfonatos constituyen el componente central 
del tratamiento de la osteoporosis, y de su prevención. 
Los estudios indican que los bisfosfonatos reducen la 
prevalencia de fracturas y prolongan la supervivencia, 
un efecto que no puede ser atribuido solamente a 
la prevención de las fracturas. Se considera que la 
enfermedad crítica constituye un modelo extremo 
de alto recambio óseo, de pérdida ósea acelerada, 
de inflamación sistémica grave y de disfunción 
multiorgánica, con alta mortalidad. En este estudio, 
los autores observaron una fuerte disminución de la 
mortalidad en los pacientes internados en UCI que 
consumían previamente bisfosfonatos. El uso de 
bisfosfonatos fue un factor predictivo independiente 
de mejor supervivencia. Este efecto se mantuvo aun 
dentro del subgrupo de pacientes con comorbilidad 
grave o con diagnósticos asociados con alta 
mortalidad (trasplante, sepsis), lo que sugiere que el 
efecto protector de los bisfosfonatos es mayor entre 
los pacientes con alto riesgo de mortalidad.

Para los autores, algunos de los mecanismos de 
acción putativos de los bisfosfonatos son sugeridos 
por los resultados del estudio. Las tomografías 
computarizadas óseas mostraron una considerable 
reabsorción ósea durante la internación, que se vio 
atenuada en los pacientes con bisfosfonatos, aun 
cuando estos tenían DMO más bajas inicialmente. 

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

¿Con qué complicación ósea se 
relaciona el consumo de bisfosfonatos?

A) Osteoporosis.
B) Necrosis del cuerpo del fémur.
C) Osteopetrosis.
D) Fracturas atípicas del cuerpo del fémur.

2

¿Qué características tienen las fracturas 

femorales atípicas?

A) Comprometen el fémur subtrocantérico.
B) Comprometen la diáfisis femoral.
C) Se originan en la corteza femoral lateral.
D) Todas ellas.

3

¿Por qué se considera que la 
nefrolitiasis se asocia con menor 
densidad mineral ósea?

A) Por la presencia de hipercalciuria. 
B) Por la menor excreción urinaria de calcio. 
C) Por la limitación de la ingesta de calcio. 
D) Las respuestas A y C son correctas. 

4

¿Cuál de las siguientes estrategias 
terapéuticas es más eficaz en las 
mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis tratadas previamente con 
bisfosfonatos por vía oral?

A) El denosumab por vía subcutánea.
B) El ácido zoledrónico por vía intravenosa.
C) Ambos esquemas se asocian con la misma eficacia.
D) La eficacia depende del bisfosfonato utilizado previamente.

5

¿Cuál de los siguientes no es un 
fármaco 1-alfa hidroxilado de la 
vitamina D?

A) Calcitriol.
B) Alfacalcidol.
C) Eldecalcitol.
D) Calcidiol.

Autoevaluaciones de lectura
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TD NºRespuestaFundamentoOpción

1

Fracturas atípicas del cuerpo del 
fémur.

Desde hace unos años se observó que los bisfosfonatos se relacionaban con mayor 
riesgo de fracturas del cuerpo femoral con imágenes radiográficas atípicas, lo que 
actualmente se considera un efecto adverso relacionado con estos fármacos.D

2

Todas ellas.Las fracturas femorales atípicas, que comprometen el fémur subtrocantérico o 
la diáfisis femoral, son transversas y se originan en la corteza femoral lateral y 
generalmente se acompañan por engrosamiento cortical localizado o generalizado.D

3

Las respuestas A y C son correctas.La nefrolitiasis es un factor de riesgo de pérdida de densidad mineral ósea y 
osteoporosis, y se postuló que la causa de este fenómeno reside en la presencia 
de hipercalciuria y la limitación de la ingesta de calcio que se recomienda en estos 
pacientes.

D

4

El denosumab por vía subcutánea.En las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, tratadas previamente con 
bisfosfonatos por vía oral, el inicio del tratamiento con denosumab se asocia con 
aumentos más importantes de la densidad mineral ósea en todas las localizaciones 
esqueléticas y con mayor inhibición del remodelado óseo, en comparación con el 
pasaje al tratamiento con ácido zoledrónico por vía intravenosa.

A

5

Calcidiol.Las opciones A, B y C corresponden a compuestos 1-alfa hidroxilados, útiles en 
casos de insuficiencia renal o hiperparatiroidismo. Por su lado, el calcidiol es un 
25-hidroxilado, útil en casos de insuficiencia hepática o cuando se utilizan fármacos 
con efectos hepáticos como antirretrovirales, anticonvulsivos o antituberculosos.

D

Respuestas correctas
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