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Artículo original

A - Variaciones de la densidad y de la concentración 
mineral ósea entre distintas comunidades 
Bone mineral density and bone mineral content 
variations in various communities 

Manrique Marco Hernández
Médico, Jefe de la Unidad de Crecimiento, Hospital Militar Gómez Ulla, Madrid, 
España

M. J. Méndez Fernández, Médico, Unidad de Crecimiento, Hospital Militar 
Gómez Ulla, Madrid, España

J. C. Ruiz Ramírez, Médico, Unidad de Crecimiento, Hospital Militar Gómez 
Ulla, Madrid, España

Abstract
Objective: To study the bone mineral density (DMO) and the bone mineral concentration (CMO) in lum-
bar spine (L2 and L4) by dual-energy x-ray absorptiometry with a lunar DPX (DXA) in a children sample 
of the community of Madrid; to relate the values obtained with the age, sex and pubertal development; 
and to compare the values of DMO found with the publications of other autonomous communities. 
Material: 351 children, 184 boys and 167 girls selected at random in our environment. The age range 
oscillated between 6 months and 20 years. Grouped in intervals of a year according to the sex; and in 
accordance with the pubertal development. Methods: The bone mineral content was measured by dual-
energy x-ray absorptiometry with a lunar DPX in the lumbar spine at level of L2-L4. The statistic analysis 
has been accomplished with the SPSS version 6.0.1. They have been obtained the average and deviation 
standard for each group from studied age, and also according to pubertal development; the DMO and 
CMO of the boys and girls have been compared by groups of age; the DMO and CMO within each sex 
between a group of age and the immediately superior have been compared through an analysis of the 
variance; the effect that the age has on the DMO and the CMO has been evaluated and finally through 
multivariant analysis techniques the regression models have been estimated between the age and the 
DMO, and the age with the CMO. Results: The DMO shows variations between the various communi-
ties and even in different samples of a same community, in Carrascosa et al. study the DMO is highest, 
expressed in SD score, in many several groups of age studied with respect to our values and with the 
values of Moreno et al. and Armadá et al.; the values of DMO in our study are greater than the ones 
found by Moreno et al. and Armadá et al.; the first four years and the adolescence are the periods of 
maximum increase of the DMO, but it also increases in an oscillatory way in the intermediate stages; the 
girls present some highest levels of DMO in the groups of age of 12-13 and 14-15 years, probably in 
relationship to a most precocious beginning of the puberty; and finally the regression line of the DMO 
as compared to the age for both sexes are parallel and have equal court point, what means that they are 
coincident. Conclusion: The differences of DMO between the different groups of age of the contrasted 
studies, accomplished in various communities, show us the limitations of taking as reference standard 
an isolated study of a community.

Key words: bone mineral density, dual energy X-ray absorptiometry, infancy

Resumen
Objetivo: Estudiar la densidad mineral ósea (DMO) y la concentración mineral ósea (CMO) en la columna 
lumbar (L2 y L4) con absorciometría de rayos X de energía dual (DXA), en una muestra de niños de la 
comunidad de Madrid; relacionar los valores obtenidos con la edad, el sexo y el desarrollo puberal, y 
comparar los valores de DMO encontrados con los publicados de otras comunidades autónomas. Ma-
terial: Se seleccionaron 351 niños (184 niños y 167 niñas) al azar en nuestra consulta. El rango de edad 
osciló entre 6 meses y 20 años. Se agruparon en intervalos de un año según el sexo y de acuerdo con 
el desarrollo puberal. Métodos: El contenido mineral óseo fue medido con DXA en la columna lumbar a 
nivel de L2-L4 con un modelo lunar DPX-L. El análisis estadístico se realizó con el paquete SPSS versión 
6.0.1. Se obtuvieron la media y la desviación estándar para cada grupo de edad estudiado, y también 
según los estadios de Tanner; se compararon las DMO y CMO para el sexo masculino y el sexo femenino 
por grupos de edad; se compararon las DMO y CMO dentro de cada sexo, entre un grupo de edad y el 
inmediatamente superior mediante análisis de la varianza; se evaluó el efecto que tiene la edad sobre 
la DMO y la CMO y, por último, mediante técnicas de análisis multivariado, se estimaron los modelos 
de regresión entre la edad y la DMO, y entre la edad y la CMO. Resultado: La DMO muestra variaciones 
entre las diversas comunidades y aun en muestras diferentes de una misma comunidad. En el estudio de 
Carrascosa y col., la DMO es más alta, expresada en puntaje y su desviación estándar, en muchos de los 
grupos de edad analizados, en comparación con nuestros valores y con los obtenidos por Moreno y col. 
y de Armadá y col.; los valores de DMO en nuestro estudio son mayores que los encontrados por Moreno 
y col. y de Armadá y col. en casi todos los grupos de edad. Al contrastar la DMO según los estadios de 
Tanner, nuestros valores fueron, en general, superiores a los de las otras investigaciones en todos los 
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Introducción
El crecimiento del esqueleto y su mineralización se ini-

cian en la vida prenatal y se continúa después en la lac-
tancia, la infancia, la pubertad y la adolescencia; diversos 
factores genéticos, nutricionales, hormonales y ambienta-
les influyen en este proceso. El máximo contenido mineral 
óseo se alcanza al final de la adolescencia y después va 
disminuyendo gradualmente, especialmente en la mujer. 
Interesa conocer si se alcanza una adecuada mineraliza-
ción durante la infancia, ya que los adultos con bajo con-
tenido mineral óseo tienen mayor riesgo de sufrir fractu-
ras osteoporóticas a lo largo de su vida.1-3 El conocimiento 
de la mineralización en los primeros 21 años de vida es de 
sumo interés, y tiene importancia conocer los parámetros 
de normalidad de la población de nuestro entorno con 
el fin de establecer comparaciones con otras de distintos 
hábitats. La latitud, el área geográfica, los hábitos de nu-
trición, el deporte y la raza influyen en la mineralización 
del esqueleto. En nuestro país se han realizado distintos 
estudios, en diferentes comunidades autónomas. Así, 
en Cataluña4 se realizó una investigación en 471 niños  
(256 niños y 215 niñas) con edades comprendidas entre 
0 y 20 años; en Sevilla5 se estudió la densidad mineral 
ósea (DMO) en 282 niños con edades comprendidas en-
tre 2 y 14 años; por su parte, en Madrid6-8 se ha realizado 
otro análisis en un grupo de 246 niños sanos con edades 
comprendidas entre 2 y 20 años. El estudio de Cataluña 
ha sido completado, más recientemente, analizando con 
detalle la DMO en un grupo de niños de entre 0 y 4 años.9 
Hace unos años se han desarrollado diversas técnicas 
para medir la concentración mineral ósea (CMO) del es-
queleto; entre ellas, la absorciometría de rayos X de ener-
gía dual (DXA) es la que permite una mayor rapidez de 
exploración, es la más reproducible y precisa, y también 
la más segura dada la mínima radiación ionizante a la 
que se expone al paciente. Mediante esta técnica se pue-
de acceder al estudio de las estructuras óseas localizadas 
en el esqueleto axial, que contienen la mayor proporción 
de tejido trabecular del esqueleto, como la columna lum-
bar y el cuello del fémur, lugares frecuentes de fracturas 
óseas.10,11 Es el método de elección en la población pe-
diátrica. Los estudios citados de las diversas comunidades 
autónomas han utilizado esta técnica. Nuestro trabajo se 
ha realizado con el densitómetro Lunar DPX. 

Los objetivos del presente estudio han sido los siguientes: 
primero, analizar la DMO y la CMO en la columna lumbar 
(L2-L4) con DXA, en una muestra de población de la comu-
nidad de Madrid; segundo, relacionar estos valores con la 
edad, el sexo y el desarrollo puberal; tercero, comparar los 
valores de DMO y CMO encontrados con los de otras co-
munidades, y por último, establecer modelos de regresión 
de la DMO y la CMO según la edad y el sexo.

Material y métodos
Se estudió una población de 351 niños sanos (167 ni-

ñas y 184 niños), elegidos al azar en la comunidad de 

Madrid. El rango de edades estuvo comprendido entre 
1 y 20 años. El peso y la talla estaban dentro de los límites 
normales para la población de referencia.12 La valoración 
del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios se 
llevó a cabo según los criterios de Tanner. Los niños no 
habían tomado, al menos en el año anterior al estudio, 
ningún medicamento que pudiera interferir sobre la mi-
neralización, corticoides, vitamina D, calcio, anticonvulsi-
vos, etc., ni tuvieron en ese tiempo ninguna enfermedad 
que pudiese influir en el proceso, tal como mala absor-
ción intestinal, hepatopatía, nefropatía, entre otras. To-
dos los niños recibían una dieta libre según sus hábitos 
y costumbres. Los padres autorizaron realizar el estudio 
en cada caso.

La CMO fue medida por DXA en la columna lumbar a 
nivel L2-L4 con un densitómetro Lunar DPX-L. Este apa-
rato tiene una fuente de rayos X que emite un haz de 
fotones de 38 keV y 70 keV. La prueba dura un promedio 
de 5 minutos. La dosis de radiación a nivel de la piel de 
la columna lumbar fue inferior a 1 mrem, que represen-
ta una dosis insignificante (menos de 0.25 mrem en ni-
ños y niñas). Los sujetos fueron examinados en decúbito  
supino.

La CMO fue corregida para el área de la superficie ver-
tebral y expresada como DMO en g/cm2, y la CMO en 
gramos de hidroxiapatita. Los valores fueron agrupados 
según la edad y el sexo en períodos de un año; también 
fueron agrupados según el desarrollo puberal. Los traba-
jos de Moreno y col. y Armada y col. utilizaron un densitó-
metro Hologic, mientras que los de Carrascosa y col., un 
densitómetro Lunar DPX-L. De estos trabajos se emplea-
ron los datos promedio de DMO y CMO por cada grupo 
de edad y sexo, así como por estadio de Tanner y sexo. 
Los densitómetros Hologic y Lunar DPX-L valoran la DMO 
y la CMO por DXA; si bien el software varía y los analis-
tas son diferentes, partimos de la hipótesis de que los  
cálculos se hacen correctamente y los resultados se pue-
den contrastar. Aunque existe una variabilidad entre el 
mismo explorador en repetidas mediciones y más entre di-
ferentes aparatos y distintos exploradores, asumimos para 
nuestro trabajo que esta es mínima. Los valores medios 
de DMO y CMO encontrados en nuestro trabajo en cada 
grupo de edad y sexo se han contrastado con los regis-
trados en los estudios antes referidos mediante el cálculo 
de Z, donde Z = (media en cada uno de nuestros grupos 
de edad y sexo - media en cada uno de los grupos de los 
otros trabajos)/desviación estándar (DE) en cada uno de 
nuestros grupos de edad. También, se obtuvo el valor de 
Z para cada estadio de Tanner, contrastando nuestros va-
lores con los encontrados en los referidos trabajos. 

Para el análisis estadístico se calculó la media y la DE 
para cada grupo de edad y sexo. Se compararon las DMO 
y CMO, tanto para el sexo masculino como para el sexo 
femenino por grupos de edades. Se cotejaron las DMO y 
CMO dentro de cada sexo entre un grupo de edad y el in-
mediatamente superior mediante análisis de la varianza. 

estadios. Los primeros 4 años y la adolescencia son los períodos de máximo incremento de la DMO, pero 
esta también aumenta de forma oscilante en las etapas intermedias; las niñas presentan niveles más altos 
de DMO en los grupos de edad de 12-13 y 14-15 años, probablemente en relación con un inicio más 
precoz de la pubertad. Por último, las rectas de regresión de la DMO frente a la edad para ambos sexos 
son paralelas y tienen igual valor de corte, lo que significa que son coincidentes. Igual sucede para la 
CMO. Conclusión: Las diferencias de DMO entre los diferentes grupos de edad de los estudios contras-
tados realizados en diversas comunidades muestran las limitaciones de tomar como patrón de referencia 
un ensayo aislado de una comunidad. 

Palabras clave: densidad mineral ósea, absorciometría de rayos X de energía dual, infancia
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Se evaluó el efecto que tienen la edad y el sexo sobre la 
DMO y la CMO del grupo de estudio. 

Se calcularon las DE que separan los datos de otros 
grupos de la media de nuestros datos, para cada grupo 
de edad y sexo. Las diferencias de los valores medios de 
DMO en los distintos estadios de Tanner se contrastaron 
con la prueba de la t de Student. Además, se cotejaron 
los puntajes de DE de la DMO de los diferentes estudios 
según los estadios de Tanner. Por último, mediante téc-
nicas de análisis multivariado se estimó el modelo de re-
gresión más adecuado por su exactitud en el cálculo de la 
influencia de la edad sobre la DMO y la CMO.

Resultados
En las Tablas 1 y 2 se muestran los valores de DMO y 

CMO en niños y niñas, respectivamente, cuyos valores 
se expresan en g/cm2 de hidroxiapatita para la DMO, y 
en gramos de hidroxiapatita para la CMO. Se calculó la 
media y la DE para cada grupo de edad y sexo. En am-
bos sexos, los valores de DMO se van incrementando de 
acuerdo con la edad cronológica y alcanzan un máximo 
de 1.293 g/cm2 en los niños y 1.248 g/cm2 en las niñas. 
La CMO sigue un incremento, también, de acuerdo con la 
edad cronológica, y su máximo es de 52.88 g de hidroxia-
patita para los niños y 44.23 g para las niñas. 

Se ha representado (Figura 1) la DMO en forma grá-
fica con los valores de la media y más menos una DE 
para cada sexo. En la gráfica de las niñas se aprecia una 
pendiente mayor entre los 11 y los 13 años de edad, en 
comparación con la misma gráfica de los niños. El punto 
medio alcanzado al final es muy similar para ambos sexos, 
pero la dispersión es mayor en los niños en este mismo 
momento.

El contraste gráfico de los valores de la CMO entre am-
bos sexos (Figura 2) muestra que ambos sexos presentan 
valores muy similares hasta los 9 a 10 años; después, las 
niñas muestran, en general, valores más altos desde los 
12 hasta los 17 años, aunque al final los niños superan 
estos valores. 

El incremento anual de la DMO para niños y niñas (Figu-
ra 3) presenta dos períodos de máximo aumento: hasta 
los 4 años el primero y más tarde en la pubertad. El curso 
entre ellos es una línea quebrada que concuerda con la 
idea actual de que el crecimiento es un proceso oscilante, 
desde la regulación superior hipotalámica, pasando por la 
secreción de la hormona de crecimiento, hasta el órgano 
diana final: el cartílago de crecimiento.

El contraste entre los valores de DMO de nuestra inves-
tigación y los de otros estudios realizados en diferentes 
comunidades autónomas (Figura 4) muestra lo siguiente: 
la población en el estudio de Carrascosa y col. tiene una 
DMO mayor que la nuestra en todos los grupos de edad, 
excepto los niños entre los 10 y 11 años, y las niñas entre 
los 16 y 17 años, que presentan una DMO media mayor 
en nuestro estudio. Los valores de DMO en el trabajo de 
Carrascosa y col. llegan a alcanzar un puntaje de 2 y 1.5 DE 
del puntaje por encima de nuestro valor promedio en los 
niños a los 4 y 14 años; por su parte, en las niñas en el 
estudio de Carrascosa y col. se alcanza casi 1 DE del pun-
taje más sobre nuestra media a los 13 y 14 años, y algo 
menos a los 15 años. La DMO en el estudio de Moreno 
y col. presenta, en el caso de los niños, valores de Z ne-
gativos, en comparación con nuestra media a partir de 
los 5 años, y alcanzan -1.5 DE a los 10 años; en los niños 
menores de 4 años, los valores de Z son positivos, con 
respecto a nuestra media, incluso +2 DE a los 4 años. Las 

niñas tienen valores de Z negativos en comparación con 
nuestra media, excepto a los 11 años, en que es positiva 
pero prácticamente igual a 0, y por debajo de los 2 años, 
en que tiene un valor de +3 DE. 

La DMO en el estudio de Armadá y col. presenta las 
siguientes fluctuaciones: en el caso de los niños, el valor 
de Z es negativo desde los 4 hasta los 13 años, +0.5 DE 
a los 14 años y -1 DE a los 16; en las niñas, el valor de Z 
es negativo en todos los grupos de edad, excepto a los
10 años, que es prácticamente 0 DE, y alcanza un valor de 
casi -3 DE a los 16 años.

El valor 0 en la línea de abscisas en un grupo de edad 
indicaría que la media de los diferentes trabajos coincide 
con la nuestra; un valor positivo de Z, que la media es su-
perior, y un valor negativo de Z, que la media es inferior a 
la nuestra. Se ha estudiado el valor de la DMO de acuerdo 
con el desarrollo puberal (Tabla 3); los niños aumentaron 
la DMO de forma significativa desde el estadio I hasta el 
IV, ya que pasó de un promedio de 0.745 a 1.089 g/cm2 
de hidroxiapatita; en las niñas, la DMO pasó desde un 
valor promedio de 0.722 hasta 1.077 g/cm2 desde el es-
tadio I al IV, lo que también representa un cambio esta-
dísticamente significativo. Al contrastar la DMO según los 
estadios de Tanner, encontramos de nuevo diferencias; 
en los estadios II, III y IV, los niveles de DMO están por 
debajo de -1 DE con respecto a nuestra media, tanto en 
niños como en niñas, en el estudio de Armadá y col. Por 
su parte, los resultados de Carrascosa y col. están por 
debajo, aunque próximos a nuestra media, excepto en los 
niños en el estadio III, los cuales alcanzan -1.28 DE.

Se compararon las DMO del sexo masculino y femeni-
no por grupos de edad, y se observaron los siguientes 
resultados: en el grupo de edad de 12 a 13 años existen 
diferencias (p < 0.01) entre la DMO media de los niños  
(0.844 g/cm2) y la de las niñas (0.954 g/cm2). En el gru-
po de edad entre 14 y 15 años, también se encontraron 
diferencias (p < 0.01) entre la DMO media de los niños 
(0.883 g/cm2) y de las niñas (1.012 g/cm2). Asimismo, se 
compararon las DMO medias dentro de cada sexo entre 
un grupo de edad y el inmediatamente superior mediante 
un análisis de la varianza. No se verificaron diferencias 
estadísticamente significativas en niñas ni en niños. Los 
resultados del análisis de regresión no dejaron lugar a 
dudas. La variable sexo no interacciona con la edad, ni 
tampoco constituye una variable de confusión. Además, 
la interacción edad codificada-sexo no es estadísticamen-
te significativa, lo cual quiere decir que se acepta la hi-
pótesis de que las rectas de regresión de la DMO frente 
a la edad para ambos sexos son paralelas y tienen igual 
valor de corte; esto significa que ambas son coinciden-
tes. Por último, mediante técnicas de análisis multivariado 
se estableció el modelo de regresión más adecuado por 
su exactitud en la estimación de la influencia de la edad 
sobre la DMO y por tener un mayor coeficiente de regre-
sión ajustado. Este modelo es el siguiente: DMO = 0.383  
+ 0.04324 x grupo de edad - 0.04 x sexo.

El paso de un grupo de edad a otro produce un incre-
mento en la DMO media de 0.04324 g/cm2. Se compara-
ron las CMO del sexo masculino y el sexo femenino por 
grupos de edad, sin que se verificaran diferencias estadís-
ticamente significativas. También se cotejaron las CMO 
dentro de cada sexo entre un grupo de edad y el inme-
diatamente superior mediante un análisis de la varianza 
y los consiguientes contrastes a posteriori, sin que se re-
gistraran diferencias significativas. Las rectas de regresión 
de la CMO frente al grupo de edad en función del sexo 
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son paralelas. Además, la variable sexo no es estadísti-
camente significativa; luego, las dos rectas tienen igual 
valor de corte. Por lo tanto, podemos concluir que las 
rectas de regresión de la CMO/grupo de edad en función 
del sexo son coincidentes y pueden ser expresadas como 
una única recta de regresión, cuya ecuación y ajuste es el 
siguiente: CMO = -2.005 + 2.391 x grupo de edad.

Discusión
El ritmo del recambio óseo es mucho más rápido en el 

hueso trabecular que en el cortical. Además, el hueso 
trabecular parece ser más sensible a los cambios mine-
rales que el cortical. Así, estudiamos los cambios en la 
mineralización ósea mediante DXA a nivel de la columna 
lumbar L2-L4, que está compuesta principalmente por 
hueso trabecular, y se relacionaron los cambios con la 
edad, el sexo y el desarrollo puberal. La CMO obtenida 
fue corregida por el área de la superficie escaneada para 
obtener la DMO. Esta última refleja mejor los cambios 
en la mineralización de la matriz. La CMO se relaciona 
más con la talla que la DMO. Así, la DMO permite una 
mejor comparación de los cambios de mineralización de 
la matriz ósea durante la infancia hasta la edad adulta. 
En nuestra población pediátrica sana, la DMO de la co-
lumna lumbar aumenta continuamente desde la infancia 
hasta la edad adulta y se correlaciona con la edad, el sexo 

Tabla 1. Rendimiento diagnóstico.

Unilateralidad/bilateralidad CP 

Bx próstata 1.51

RMN 1.36

RMN angiogénesis/espectroscopia 1.4

Grado biológico CP 

Bx próstata 4.5

RMN 2.1

RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Localizado/localmente avanzado CP 

Tablas de Partin 3.6

RMN 1.8

RMN angiogénesis/espectroscopia 3
Bx, biopsia; CP, cociente de probabilidad positivo; RMN, resonancia 
magnética nuclear. 
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Figura 2. Contenido mineral óseo en gramos de hidroxiapatita en niños 
y niñas.

Figura 1. Densidad mineral ósea (DMO) en niños y niñas. Variación con relación a la edad; media (M) en g/cm2 ± desviación estándar (DE).
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Tabla 2. Densidad mineral ósea (DMO) y concentración mineral ósea 
(CMO) en 167 niñas, estudiada en la columna lumbar (L2-L4). La DMO 
se expresa en g/cm2 de hidroxiapatita y la CMO en g de hidroxiapatita.

Niñas
Número

DMO
DMO (DE)

CMO
CMO (DE)

3 M- 1 A g/cm2 g

1-2 A 3 0.254 0.077 3.36 0.784

2-3 A 3 0.524 0.071 5.63 1.541

3-4 A 9 0.520 0.136 7.16 2.225

4-5 A 6 0.573 0.068 7.51 1.518

5-6 A 11 0.639 0.050 11.14 1.589

6-7 A 10 0.665 0.038 12.06 1.315

7-8 A 5 0.676 0.078 14.26 2.654

8-9 A 14 0.711 0.084 14.75 4.552

9-10 A 20 0.758 0.090 17.85 4.042

10-11 A 16 0.760 0.079 18.30 4.513

11-12 A 21 0.818 0.135 23.72 8.290

12-13 A 8 0.954 0.131 28.42 9.110

13-14 A 15 0.975 0.131 29.43 8.637

14-15 A 11 1.014 0.101 34.49 5.203

15-16 A 3 1.069 0.075 40.55 8.358

16-17 A 2 1.16 0.048 44.53 13.343

17-18 A 7 1.179 0.144 45.33 4.185

18-19 A 2 1.176  45.33

19-20 A 1 1.248 44.23

167
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y el estadio puberal. Estos datos concuerdan con los in-
formados previamente utilizando las mismas o diferentes 
tecnologías.13-16 

Tomar y estudiar nuevas muestras de la población, con-
trastar los resultados obtenidos en diferentes comunida-
des, y aun en la misma, nos puede orientar en un mo-
mento dado en los niveles de DMO en diferentes estratos 
de la sociedad. Repetir los estudios pasados unos años 
nos informará si hay un aumento secular en las cifras de 
DMO. El incremento de la ingesta de calcio,17,18 el ejer-
cicio físico, la optimización de la nutrición y del hábitat 
pueden disminuir la incidencia de osteoporosis y la mor-
bilidad y mortalidad que de ella se deriva. En el contraste 
con los resultados obtenidos en otros estudios de diferen-
tes comunidades, encontramos valores de DMO más ele-
vados que los nuestros en el trabajo de Carrascosa y col. 
para la mayoría de grupos de edad; asimismo, se verifican 
niveles de DMO más bajos que los nuestros en la mayoría 
de los grupos de edad en el estudio de Moreno y col.; e 
incluso en Madrid, en una muestra diferente, con grupos 
de edades más amplios (4 años), se observan valores de 
DMO más bajos en numerosos grupos de edad. Esto se 
debe, sin duda, al hecho de que todo influye: la dieta, 
el hábitat, el nivel socioeconómico e incluso los factores 
genéticos no bien conocidos. No todos los niños preci-
san las mismas dosis de vitamina D

3
 para mantener una 

homeostasis normal del calcio y un desarrollo normal del 

crecimiento óseo. Al correlacionar la DMO con los esta-
dios de desarrollo puberal, persisten más bajos los niveles 
en el estudio de Armadá y col. en todos los estadios, y 
también, aunque menos, en el estudio de Carrascosa y 
col. Esto nos indica que los niños de nuestra muestra, 
al finalizar la pubertad, tienen una DMO igual o incluso 
superior a la encontrada en el trabajo de Carrascosa y 
col. De aquí la importancia de tomar en consideración 
no solo la edad sino también el estadio de desarrollo pu-
beral. Por su parte, existen diferencias significativas entre 
los niveles de DMO medios encontrados entre los diversos 
estadios de Tanner, tanto en niños como en niñas: a es-
tadio más avanzado, mayor DMO. Los esteroides actúan 
sobre receptores en las células del cartílago epifisario y 
del tejido óseo; estas hormonas desempeñan un papel 
muy importante en el crecimiento óseo y en la mineraliza-
ción. Nuestros resultados son conformes con que el ritmo 
de mineralización del esqueleto durante la pubertad está 
relacionado con los estadios de Tanner, y sugieren que 
niveles bajos de esteroides en los estadios de Tanner II y III 
pueden favorecer más el crecimiento lineal del hueso que 
la mineralización, y que niveles altos de esteroides obser-
vados en el estadio IV de Tanner pueden estar implicados 
principalmente en la mineralización. La terapéutica de la 
osteoporosis con tratamiento hormonal sustitutivo tiene 
en cuenta estas consideraciones,19-23 y es tema de actua-
lidad. Aunque, tras décadas de experiencia, la seguridad 
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Figura 4. Puntaje Z de los resultados de Carrascosa y col. (   ), Moreno y col. (   ) y Armadá y col. (   ) respecto de los valores promedio de nuestro 
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Tabla 3. A) Cambios en los valores de la densidad mineral ósea (DMO) 
en L2-L4 (g/cm2) en niños y niñas de acuerdo con los estadios de Tanner. 
B) Desviación estándar (DE) del puntaje de la DMO promedio en los 
diversos estadios de Tanner entre los estudios de Carrascosa y col.  
y Armadá y col. con los nuestros. 
A)

Estadio 
Tanner Número Niños

Media• DE Número Niñas
Media♦ DE

I 13 0.745 0.081 17 0.722 0.074

II 18 0.806 0.074 18 0.814 0.105

III 10 0.932 0.094 16 0.916 0.118

IV 17 1.089 0.159 24 1.077 0.113
•  Estadio I frente a II, p < 0.1; estadio I frente a III y I frente a IV, p < 0.001; 
estadio II frente a III y II frente a IV, p < 0.001; estadio III frente a IV, p < 0.01
♦ Estadio I frente a II, p < 0.1; estadio I frente a III y I frente a IV, p < 0.001; 
estadio II frente a III y II frente a IV, p < 0.001; estadio III frente a IV, p < 0.01

B) 

Estadio Tanner Niños
Carrascosa y col. Armadá y col.

II -0.824 -1.084

III -1.286 -1.405

IV -0.503 -1.047

Estadio Tanner Niñas

II -0.286 -1.179

III -0.716 -1.060

IV -0.425 -1.386

de la terapia hormonal sustitutiva sigue bajo sospecha. 
La relación de esta terapia con el cáncer de endometrio 
y la posible relación con el cáncer de mama y ovario ha-
cen que muchas mujeres la descarten. En este sentido, el 
raloxifeno, un estrógeno selectivo con efectos agonistas 
en el hueso y los lípidos y con efecto antagónico de los 
estrógenos en útero y mamas, puede evitar los riesgos de 
fracturas osteoporóticas ,sin incrementar la incidencia  
de cáncer de mama, ovario y útero.24 El incremento anual 
de los valores de la DMO es alto durante los primeros 4 años 
de vida, continúa después de una forma oscilante según 
evoluciona el crecimiento longitudinal, experimenta una 
nueva aceleración durante la pubertad y prosigue al ter-
minar esta con un ritmo más lento en el estadio IV de 
Tanner, hasta alcanzar los niveles del adulto. Este pico pa-
rece que ocurre después del tirón de la velocidad de cre-
cimiento en la pubertad. Nuestros datos concuerdan con 
los informados previamente en otros estudios y muestran 
que la lactancia y la adolescencia son muy importantes, 
pero también durante las etapas preescolar y escolar hay 

un depósito de calcio que no debemos menospreciar. 
El pediatra debe controlar el crecimiento en todas estas 
etapas y hacer posible que el adolescente llegue con un 
capital de DMO adecuado para afrontar el desafío de la 
vida adulta. El ritmo de depósito de calcio en el esque-
leto está regulado no solo por la dieta, la nutrición, el 
deporte, el hábitat y otros factores externos. La genética 
está intentando explicar las diferencias que se encuentran 
en distintos grupos de la población. Así, los polimorfis-
mos del receptor de la vitamina D

3
, las mutaciones en el 

gen del procolágeno tipo I, las variantes de la 2-HS, una 
glucoproteína sintetizada en el hígado con propiedades 
reabsortivas del hueso, y las variaciones en el gen que 
codifica el factor de crecimiento pueden contribuir a ex-
plicar, en un futuro, las diferencias y la predisposición de 
la población para presentar osteoporosis.25 

Nuestro trabajo presenta un pequeño número de casos 
de niños de 3 meses a un año y de 16-17 años en adelan-
te. Por debajo de un año hemos tenido problemas para 
realizar la DXA debido a la dificultad para mantener a los 
lactantes quietos y a que no quisimos sedarlos para tal 
fin. A su vez, tenemos muy pocos pacientes en nuestra 
consulta, con edad de más de 16 años. En el caso de las 
niñas menores de 3 años y en los grupos de 16-17, 18-19 
y 19-20 años hemos tenido problemas similares. 

Conclusiones
La DMO presenta variaciones entre las diversas comu-

nidades y aun en muestras diferentes de una misma co-
munidad; en el estudio de Carrascosa y col., la DMO es 
más alta, expresada en DE del puntaje, en muchos de los 
grupos de edad estudiados, en comparación con nuestros 
valores y con los de Moreno y col. y Armadá y col. Los va-
lores de DMO en nuestra investigación son mayores que 
los encontrados por Moreno y col. y Armadá y col. en la 
mayoría de los grupos etarios. Al tomar en consideración 
los estadios de Tanner, nuestros valores están por encima 
de los resultados de Carrascosa y col. y Armadá y col. 
Los primeros 4 años y la adolescencia son los períodos de 
máximo incremento de la DMO, pero también aumenta 
de forma oscilante en las etapas intermedias. Las niñas 
presentan niveles más altos de DMO en los grupos de 
edad de 12-13 y 14-15 años, en comparación con los ni-
ños, probablemente en relación con un inicio más precoz 
de la pubertad. Las rectas de regresión de la DMO frente 
a la edad para ambos sexos son paralelas y tienen igual 
valor de corte, lo que significa que son coincidentes. Lo 
mismo sucede con la CMO.
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Autoevaluación del artículo

La densidad mineral ósea (DMO) y la concentración mineral ósea (CMO) en la columna lumbar, analizadas por absorciometría de 
rayos X de energía dual (DXA), se relacionan con la edad, el sexo y el desarrollo puberal de los individuos.

De acuerdo con los resultados de estudios sobre DMO y CMO en diferentes comunidades, señale las opciones correctas: 

A, El hueso cortical es más sensible a los cambios minerales que el trabecular; B, La columna lumbar L2-L4 está compuesta 
principalmente por hueso cortical; C, La DMO se relaciona más con la talla que la CMO; D, Los cambios de mineralización de la 

matriz se reflejan mejor con la DMO que con la CMO; E, Todas son ciertas.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/20426

Lista de abreviaturas y siglas
DMO, densidad mineral ósea; CMO, concentración mineral ósea; DXA, absorciometría de rayos X de energía dual.
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1 -    Terapia Combinada de Teriparatida y 
Denosumab en el Metabolismo Esquelético

Idolazzi L, Rossini M, Gatti D y colaboradores

University of Verona, Verona, Italia

[Teriparatide and Denosumab Combination Therapy and Skeletal 
Metabolism]

Osteoporosis International 27(11):3301-3307, Nov 2016

En pacientes con osteoporosis grave, la terapia combinada 
con denosumab y teriparatida se asocia con efectos 
positivos sobre la densidad mineral ósea. Los efectos 
biológicos de la teriparatida se observan a pesar de la 
supresión de resorción ósea por parte del denosumab.

En los últimos años aparecieron varias alternativas 
para el tratamiento de la osteoporosis (OP) y en la 
actualidad existen pruebas claras sobre el efecto 
preventivo de los antirresortivos (como los bisfosfonatos 
y el denosumab) y la teriparatida (péptido de la 
parathormona) para las fracturas asociadas con la OP 
en la posmenopausia. El denosumab es un anticuerpo 
monoclonal que bloquea la unión del ligando RANK a 
este receptor, que deriva de osteoclastos, lo que 
afecta la formación, la activación y la supervivencia 
de estas células; además, inhibe potencialmente la 
resorción ósea mediada por los osteoclastos, por un 
mecanismo de acción distinto del de los bisfosfonatos, 
que inhiben una enzima relacionada con la actividad 
de estas células. La teriparatida es un anabólico que 
estimula la formación y la remodelación óseas y mejora 
la microarquitectura del hueso trabecular y el hueso 
cortical, lo que favorece la fuerza ósea en mayor 
medida que cuando se emplean antirresortivos solos, 
como el alendronato. La teriparatida tiene un costo alto, 
por lo que suele ser usada únicamente en pacientes con 
OP grave, y durante no más de 24 meses, dado que la 
eficacia parece menor en tratamientos más largos. 

Existe poca información acerca de qué fármacos 
funcionan mejor en pacientes con riesgo muy alto 
de fracturas y se debate sobre la combinación de 
antirresortivos y anabólicos, en parte por las diferencias 
metodológicas en los estudios al respecto (como el 
fármaco estudiado y el tipo de pacientes incluidos). En 
un trabajo se analizó la combinación de teriparatida 
y denosumab y los resultados en la densidad mineral 
ósea (DMO) fueron superiores, en comparación con la 
administración de cada compuesto por separado. En 

otra investigación, el efecto aditivo de estos fármacos se 
relacionó con la capacidad del denosumab para inhibir 
la resorción ósea inducida por teriparatida, a la vez 
que se demostró que no afecta considerablemente su 
actividad anabólica.

La vía de Wnt es importante para la regulación 
de la osteogénesis (junto con ciertas proteínas 
morfogenéticas óseas), en tanto que la regulación 
en el hueso depende de la producción de inhibidores 
del receptor, como la esclerostina y la proteína tipo 1 
relacionada con Dickkopf, que bloquean la señalización 
de Wnt. El denosumab se asoció con niveles mayores 
de esclerostina y menor concentración plasmática 
de proteína Dickkopf, lo que parece explicar el leve 
desequilibrio positivo entre la supresión de la resorción 
ósea y la formación de hueso en los pacientes tratados 
con este fármaco. En otra investigación, el efecto de la 
teriparatida sobre la esclerostina desapareció luego de 
algunos meses de tratamiento, mientras que la terapia 
a largo plazo se asoció con mayor concentración de 
proteína Dickkopf. Este hallazgo parece explicar la falta 
de efecto anabólico de la teriparatida después de 18 a 
24 meses. 

El objetivo del presente estudio fue comparar los 
cambios en la esclerostina y la proteína Dickkopf, 
marcadores de recambio óseo, en pacientes 
tratados con denosumab o teriparatida o con ambos 
compuestos.

 
Métodos

Se realizó un estudio prospectivo y abierto en  
59 mujeres con OP grave en la posmenopausia, de más 
de 65 años y antecedentes de al menos 2 fracturas 
vertebrales moderadas o graves. Las participantes 
recibieron 20 µg diarios de teriparatida por vía 
subcutánea, 60 mg de denosumab cada 6 meses por 
vía subcutánea o la terapia combinada; en este caso, 
el tratamiento con teriparatida se inició 3 meses luego 
de la primera dosis de denosumab. Todas las pacientes 
también recibieron suplementos con calcio de hasta 1 g 
diario y 800 UI diarias de vitamina D. 

Fueron excluidas las mujeres con OP secundaria, 
enfermedad hepática o renal, trastornos de la tiroides o 
la paratiroides, niveles de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) 
< 20 ng/ml o antecedentes de cáncer, aquellas tratadas 
previamente con bisfosfonatos y fármacos que afecten 
el esqueleto al momento del estudio. 

Se tomaron muestras de sangre cada 3 meses para 
determinar los niveles de propéptido-N del colágeno 
tipo I (PNC1) intacto, telopéptido C-terminal del 
colágeno tipo 1 (TCC1), parathormona intacta, 25(OH)D, 
esclerostina y proteína Dickkopf. Se midió la DMO 

Amplias reseñas y trabajos de extensión convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos páginas. 
Los textos se redactan en español en base a las pautas de estilo editorial de los resúmenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios: 
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.
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mediante absorciometría de rayos X de energía dual 
en la columna lumbar y la cadera proximal total; se 
excluyeron las vértebras con deformidades o áreas de 
esclerosis focal. Se realizaron radiografías de la columna 
para descartar fracturas vertebrales. 

Para el análisis estadístico se utilizó análisis de 
varianza y la prueba de la t de Student. Se consideraron 
significativos los valores de p < 0.05.

 
Resultados

Los grupos fueron similares en cuanto a las 
características antropométricas y bioquímicas y la DMO. 
En los grupos tratados con teriparatida o denosumab 
únicamente se observaron los cambios esperados 
en los marcadores de recambio TCC1 y PNC1: en el 
primero, el PNC1 aumentó inicialmente y luego fue 
mayor la concentración de TCC1, mientras que en 
el segundo se detectó una inhibición sustancial de 
ambos marcadores durante el seguimiento. Luego de 
la primera inyección de denosumab, en el grupo que 
recibió la terapia combinada, se observó la inhibición 
de los marcadores de resorción a los 3 meses, en tanto 
que al inicio de la terapia con teriparatida los valores de 
ambos marcadores aumentaron rápidamente. El efecto 
sustancial del denosumab en el TCC1 a los  
3 meses (-86.0 ± 10.9%, en comparación con el inicio 
de la terapia, p < 0.001) fue revertido progresivamente 
por la teriparatida (-67.0 ± 30.4%, p < 0.001, tras  
6 meses, y -22.7 ± 68.7%, diferencia no significativa, 
luego de 9 meses); la concentración de este marcador 
se normalizó a los 12 meses. El patrón de cambio en 
los niveles de PNC1 fue más rápido, los valores basales 
se recuperaron luego de 3 meses y se observó un 
incremento a los 6 y 9 meses.

En el grupo tratado únicamente con teriparatida, 
la esclerostina no se modificó de manera significativa 
durante la investigación, mientras que la proteína 
Dickkopf aumentó sustancialmente luego de un año de 
tratamiento. Las pacientes que recibieron denosumab 
mostraron un aumento progresivo de la esclerostina 
y una reducción significativa de la proteína Dickkopf 
desde el sexto mes de terapia. En el grupo expuesto a la 
combinación terapéutica, los cambios en la esclerostina 
fueron similares a los hallados en las mujeres tratadas 
únicamente con denosumab, mientras que la proteína 
Dickkopf se modificó en forma similar al efecto de 
la teriparatida, con un aumento significativo desde 
el sexto mes de intervención (luego de 3 meses de 
teriparatida). Los tres tratamientos se asociaron con una 
mejoría significativa en la DMO de la columna  
(p < 0.001), mientras que solo en las participantes 
tratadas con denosumab o la terapia combinada se 
detectó una mejoría significativa en la DMO de la cadera. 
No se hallaron diferencias significativas entre los grupos.

 
Discusión y conclusiones

En el presente estudio se compararon los efectos 
bioquímicos y densitométricos de tres tratamientos 
diferentes para la OP. Existen pruebas de que la 
administración concomitante de denosumab y 
teriparatida modifica la DMO en forma más significativa 

que ambos compuestos por separado. Asimismo, se 
confirmó que la respuesta de la DMO en la cadera es 
superior cuando se usa denosumab, en comparación 
con teriparatida; también parece haber efectos aditivos. 
Los efectos de la teriparatida sobre los marcadores 
de resorción ósea no se evitan cuando previamente 
se administra denosumab. La terapia combinada se 
asoció con un balance positivo en el contexto de la falta 
aparente de cambios en la resorción ósea, lo que parece 
un buen predictor de fragilidad ósea. 

Los autores concluyen que, en pacientes con OP grave, 
la terapia combinada con denosumab y teriparatida 
se asocia con efectos positivos sobre la DMO y que 
los efectos biológicos de la teriparatida se observan a 
pesar de la supresión de la resorción ósea por parte del 
denosumab. Esta estrategia se asoció con el aumento de 
la concentración de esclerostina y la proteína Dickkopf, 
por lo que la vía de señalización de Wnt parece no estar 
involucrada en el balance óseo positivo.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154085

2 -    Guías para el Diagnóstico, la Prevención  
y el Tratamiento de la Osteoporosis 
Inducida por Glucocorticoides en el Adulto

Messina O, Somma L, Larroudé M y colaboradores

Hospital Argerich, Ciudad Autónoma de Buenos Aires; Hospital Municipal 
de Luján, Buenos Aires; Hospital César Milstein, Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires y otros centros participantes; Argentina

[Guías para el Diagnóstico, la Prevención y el Tratamiento de la Osteoporosis 
Inducida por Glucocorticoides en el Adulto]

Actualizaciones en Osteología 12(2):107-125, 2016

Se resumen las recomendaciones para el tratamiento 
de la osteoporosis inducida por glucocorticoides en los 
pacientes adultos, establecidas por el grupo de estudio de 
la Sociedad Argentina de Osteoporosis.

La forma más común de osteoporosis (OP) secundaria 
es aquella inducida por corticoides (OIC), que se asocia 
particularmente con compromiso del hueso trabecular. 
La pérdida de masa ósea es más importante en los 
primeros meses que siguen al inicio del tratamiento 
y se estima en 10% al 20% en el hueso trabecular 
en los 6 primeros meses, con un índice posterior de 
declinación del 2% por año. La prevalencia estimada de 
utilización de glucocorticoides (GC) por vía oral es del 
0.5% al 0.9% de la población (65% de sexo femenino) 
y se incrementa al 2.7% en las pacientes de más de 
50 años. No se conoce la dosis ni el tiempo mínimo de 
utilización “seguros” para que no aparezcan efectos 
adversos. El riesgo de fracturas aumenta en relación 
con la dosis; el uso de prednisona en dosis de 2.5 mg 
por día incrementa el riesgo relativo (RR) en 1.55. En los 
pacientes con OIC, la valoración de la densidad mineral 
ósea (DMO) con los métodos habituales no es útil: a 
igual DMO, los pacientes con OIC tienen riesgo más alto 
de fracturas. En términos de prevención se recomienda 
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utilizar la menor dosis posible de GC, durante el menor 
tiempo posible. 

El objetivo del grupo de estudio de la Sociedad 
Argentina de Osteoporosis (GE-OIC-SAO) fue elaborar 
una guía práctica para el diagnóstico y el tratamiento de 
la OIC.

 
Epidemiología

Los GC se utilizan con frecuencia en las enfermedades 
musculoesqueléticas (67.1%), los trastornos pulmonares 
obstructivos (15.7%), las enfermedades inflamatorias 
del intestino y el trasplante de órganos. El uso estimado 
es del 3% de la población adulta mundial y del 4.6% de 
las mujeres posmenopáusicas. El uso prolongado de GC 
aumenta considerablemente el riesgo de fracturas; este 
efecto se observa, incluso, en los pacientes tratados con 
dosis mínimas de 2.5 mg/día por vía oral de prednisona 
o sus equivalentes; el riesgo de fracturas se incrementa 
> 5 veces con dosis superiores a 7.5 mg/día en los 
primeros 3 a 6 meses posteriores al inicio del 
tratamiento. En los pacientes que reciben 5 mg/día 
de GC, el riesgo aumenta en un 20%, en tanto que 
aquellos que utilizan 20 mg/día tienen 60% más riesgo 
de fracturas. La dosis acumulada también parece 
correlacionarse con mayor riesgo de fracturas. Por su 
mayor componente de tejido trabecular, las fracturas 
vertebrales son las más frecuentes en la OIC.

En un metanálisis de 7 estudios se comprobó una 
correlación clara entre el uso previo de GC y el riesgo 
de fracturas. El RR de fractura de cadera se estimó en 
4.42 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.26 a 
15.49) a los 50 años y en 2.48 (IC 95%: 1.58 a 3.89) 
a los 85 años. El riesgo mayor de fracturas parece 
disminuir después de un año de interrumpida la terapia 
con GC.

Para los GC inhalatorios los datos no son 
concluyentes; las dosis < 400 µg/día de dipropionato de 
beclometasona o sus equivalentes no parecen asociarse 
con efectos adversos relevantes, mientras que las dosis 
superiores a los 800 µg/día pueden inducir cambios en 
la DMO.

 
Fisiopatología 

Los GC actúan directamente sobre las células óseas, 
el metabolismo mineral y otros sistemas, los que, a 
su vez, interactúan con el hueso. La dosis y el tiempo 
de tratamiento con GC son los factores decisivos en 
este sentido. Estos fármacos inhiben la absorción 
intestinal de calcio por distintos mecanismos, en parte 
independientes de la vitamina D. La excreción urinaria 
de calcio aumenta en los individuos sanos que reciben 
GC por un período corto, antes de que aumente la 
parathormona (PTH). En los pacientes que reciben 
GC en forma prolongada, el aumento de la calciuria 
obedece a la movilización del calcio del esqueleto y a 
la menor reabsorción tubular, a pesar de los niveles 
incrementados de PTH. La menor absorción intestinal de 
calcio y el aumento de su excreción urinaria conducen a 
un balance negativo de calcio.

También, los GC inducen fosfaturia y disminuyen 
la reabsorción tubular de fósforo. Los niveles de 

25-hidroxivitamina D (25[OH]D) suelen ser normales. 
Los GC suprimen la secreción de la hormona 
luteinizante (LH) en respuesta a la hormona liberadora 
de gonadotropinas, inhiben la acción de la hormona 
foliculoestimulante (FSH) y reducen la producción de 
esteroides sexuales, tanto en mujeres como en varones; 
estas alteraciones explican el estado de hipogonadismo.

Asimismo, los GC afectan los osteoblastos, los 
osteocitos y los osteoclastos. Según los resultados 
de los estudios histomorfométricos, la disminución 
de la formación de hueso es la causa principal de 
pérdida de masa ósea. Los GC ejercen efectos directos 
sobre los osteoblastos, inhiben el reclutamiento de 
los precursores, reducen la replicación, aumentan la 
apoptosis y acortan la vida media. La síntesis del factor 
de crecimiento 1 similar a la insulina y de las proteínas 
transportadoras, la prostaglandina E

2
 y el factor 

transformador de crecimiento beta se reduce, al igual 
que la síntesis de colágeno tipo I, la osteocalcina y las 
proteínas no colágenas.

La resorción ósea se compromete precozmente; hay 
mayor expresión del receptor de activación del ligando 
del factor nuclear NF-kappaB (RANKL) y del factor 
estimulante de colonias (CSF-1), y menor expresión de 
la osteoprotegerina por los osteoblastos y las células 
estromales, con incremento de la osteoclastogénesis. 
Los osteocitos actúan como mecanosensores y 
desempeñan un papel en la reparación del microdaño. 
Los GC afectan la función del osteocito, mecanismo por 
el cual se ven afectadas las propiedades biomecánicas 
del hueso.

 
Clínica y diagnóstico

La OP es un trastorno asintomático, hasta que 
aparecen las fracturas. Las fracturas más frecuentes en 
la OIC son las vertebrales, asintomáticas o asociadas con 
dolor dorsolumbar agudo e intenso, que se exacerba 
con los movimientos y los cambios de posición.

Según las recomendaciones del GE-OIC-SAO, los 
pacientes que reciben GC en dosis > 5 mg/día por más 
de 3 meses deben ser estudiados y tienen indicación de 
medidas preventivas o tratamiento.

 
Historia clínica completa

Se deben tener en cuenta diversos factores, entre 
ellos, la enfermedad que motivó la indicación de los 
GC, el tiempo y las dosis utilizadas y los tratamientos 
concomitantes. Además, se valoran los factores de 
riesgo para la OP, como el bajo peso, el antecedente 
familiar de fracturas de cadera, el tabaquismo, el 
alcoholismo, el uso de dosis altas de GC, la dosis 
acumulada de estos fármacos, la utilización de pulsos 
de GC por vía intravenosa, la disminución de la DMO 
superior al cambio mínimo significativo, el peso, la talla 
y la edad de los pacientes (mujeres premenopáusicas o 
posmenopáusicas y hombres, jóvenes o adultos mayores 
[edad > o < de 50 años]).

 
Estudios de laboratorio

Se solicitan análisis de rutina (incluso 
eritrosedimentación y proteinograma) y estudios del 
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útil en pacientes posmenopáusicas y en hombres  
> 50 años, pero no en las mujeres premenopáusicas o 
en los hombres < 50 años.

Según el FRAX, en la OIC, el riesgo de fractura 
puede ser bajo (menos del 10%), medio (entre el 
10% y el 20%) y alto (> 20%). Sin embargo, con esta 
herramienta, el tratamiento con GC se aplica como 
una variable dicotómica, con una dosis media de 2.5 a 
7.5 mg/día de prednisona o equivalentes. Por lo tanto, 
la probabilidad de fracturas está subestimada en los 
pacientes que reciben dosis mayores de 7.5 mg/día 
y sobreestimada en aquellos tratados con dosis por 
debajo de 2.5 mg/día. En consecuencia, para el cálculo 
del FRAX en los pacientes con OIC se debe considerar la 
dosis utilizada.

El GE-OIC-SAO considera útil la medición de la DMO 
y recomienda la intervención con medidas terapéuticas 
en mujeres posmenopáusicas y hombres > de 50 años 
con un puntaje T < -1.5, y en mujeres premenopáusicas 
y varones < 50 años con un puntaje Z < -2. Se 
recomienda, además, repetir el estudio a los 6 meses  
de iniciado el tratamiento y, posteriormente, cada  
12 meses.

 
Tratamiento

El GE-OIC-SAO propone indicar medidas terapéuticas 
en los pacientes tratados con dosis de 5 mg/día de 
prednisona o equivalentes, ya que estas se asocian con 
un incremento del 20% del riesgo de fracturas.

 
Tratamiento farmacológico

El tratamiento con calcio y vitamina D es eficaz 
para disminuir la pérdida de masa ósea. Las dosis 
recomendadas, según el Institute of Medicine, son de 
1200 mg a 1500 mg de calcio elemental por día y de 
800 UI a 1000 UI de vitamina D por día.

Todas las guías vigentes establecen que los 
bisfosfonatos representan el tratamiento de primera 
línea; sin embargo, los efectos de estos fármacos sobre 
la OIC no se conocen con precisión. El alendronato, el 
risedronato y el zoledronato han sido aprobados por 
la Food and Drug Administration de los EE.UU. y por la 
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos  
y Tecnología Médica para el tratamiento de OIC, en 
tanto que el risedronato y el zoledronato se utilizan 
para la prevención. 

Estos fármacos reducen la pérdida de masa ósea 
en columna y cadera; el risedronato y el alendronato 
podrían disminuir el riesgo de fracturas vertebrales; 
en cambio, la reducción del riesgo de fracturas no 
vertebrales, entre ellas, la fractura de cadera, no ha 
sido demostrada. Asimismo, la mayoría de los estudios 
de OIC ha sido de corta duración (12 a 24 meses). En 
un análisis post hoc en mujeres premenopáusicas, el 
zoledronato aumentó la DMO en cadera en forma 
significativa respecto del risedronato. El denosumab  
es un anticuerpo monoclonal contra el RANKL que 

metabolismo óseo y fosfocálcico: calcio, fósforo y 
creatinina en sangre y orina de 24 horas, niveles de 
25(OH)D, un marcador de formación ósea (fosfatasa 
alcalina total e isoforma ósea) y uno de resorción 
ósea, como el telopéptido C o la desoxipiridinolina 
urinaria, niveles séricos de PTH, LH, FSH, estradiol, 
testosterona y hormona estimulante de la tiroides. 
En situaciones determinadas se realizan estudios para 
descartar enfermedad celíaca, artritis reumatoidea e 
hipogonadismo, entre otras alteraciones.

 
Radiología

Se piden radiografías de columna dorsal y lumbar 
anteroposterior y lateral (D7 y L3, respectivamente). 
Para la valoración de fracturas se utiliza el método 
semicuantitativo de Genant, que consiste en la medición 
de la altura vertebral en el sector anterior, medio o 
posterior. La fractura es de grado I o leve cuando se 
observa una reducción del 20% al 25%; de grado II 
o moderada, con un descenso del 25% al 40% y de 
grado III o grave cuando se constata más del 40% de 
disminución de la altura del cuerpo vertebral en alguno 
de sus diámetros. La morfometría con densitometría 
ósea (método conocido como vertebral fracture 
assessment) también es útil. En la OIC, las fracturas más 
frecuentes son las dorsales inferiores, las lumbares altas, 
las del radio distal y las del fémur proximal.

 
Densitometría por absorciometría de rayos X  
de energía dual 

Los corticoides no solo afectan la DMO, sino también 
la calidad ósea. No se han establecido los umbrales de 
los puntajes T y Z para la DMO en los pacientes que 
reciben GC. Los valores de corte establecidos por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) para la OP 
posmenopáusica no son aplicables a la OIC, como 
consecuencia de los cambios estructurales que ejercen 
los GC sobre la microarquitectura ósea y que son 
independientes de la DMO.

La DMO de la columna es un factor predictivo 
significativo de nuevas fracturas en pacientes con GC; 
por cada reducción del puntaje T, el RR de fracturas es 
de 1.85 (IC 95%: 1.06 a 3.21). Las recomendaciones 
de las distintas sociedades científicas, sobre la 
utilización de la densitometría y los umbrales para los 
puntajes T y Z, difieren considerablemente.

Trabecular Bone Score
El Trabecular Bone Score (TBS) es una técnica 

basada en la medición de los niveles de gris (píxeles) 
en la columna lumbar, mediante las imágenes de 
densitometría por absorciometría de rayos X de energía 
dual (DXA), útil para conocer la microarquitectura ósea. 
Un valor bajo de TBS se asocia con aumento del riesgo 
de fracturas, independientemente de los factores de 
riesgo y la DMO; el TBS podría ser un procedimiento 
especialmente útil en la OIC.

 
FRAX

Es un instrumento creado por la OMS para determinar 
el riesgo absoluto de fracturas a los 10 años. El FRAX es 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.



16

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatías Médicas 18 (2017) 12-21

3 -    Efectos de las Dosis Altas de Vitamina D2 
en Comparación con Vitamina D3 sobre la 
25-Hidroxivitamina D Total y Libre  
y los Marcadores del Balance Cálcico

Shieh A, Chun R, Adams J y colaboradores

University of California, Los Ángeles, EE.UU. y otros centros participantes

[Effects of High-Dose Vitamin D
2
 versus D

3
 on Total and Free 

25-Hydroxyvitamin D and Markers of Calcium Balance]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 
101(8):3070-3078, Ago 2016

El aporte complementario de vitamina D
3
 aumentó las 

concentraciones de 25-hidroxivitamina D total y libre en 
forma más pronunciada respecto de la administración de 
vitamina D

2
. Los cambios en los valores de parathormona 

se correlacionaron mejor con la modificación en la 
25-hidroxivitamina D libre.

Aún se debate acerca de la mejor manera de elevar la 
concentración de la 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en 
los pacientes con hipovitaminosis D. La deficiencia de 
vitamina D se asocia con eventos esqueléticos adversos, 
disminución de la absorción intestinal de calcio, 
aumento de la secreción de la parathormona (PTH) e 
incremento de la reabsorción ósea. Ante la presencia de 
valores plasmáticos bajos de 25(OH)D (< 30 ng/ml), los 
profesionales clínicos indican habitualmente el 
aporte complementario de ergocalciferol (D

2
) o de 

colecalciferol (D
3
), considerados terapéuticamente 

equivalentes. En los últimos años, múltiples estudios 
trataron de determinar la eficacia comparativa de 
ambos agentes, sin una respuesta definitiva.

En el plasma, la 25(OH)D está unida a la proteína 
de enlace de la vitamina D (DBP [vitamin D binding 
protein]) y a la albúmina; menos del 1% de la 25(OH)D 
circula en forma libre. En el riñón, la 25(OH)D 
es convertida a la forma activa de la vitamina D, la 
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]

2
D). Esta conversión 

se produce también dentro de las células en tejidos 
extrarrenales, donde solo accede la 25(OH)D 
libre, que se considera un marcador sensible de la 
biodisponibilidad de sustrato para la acción de la 
vitamina D.

Dado que la DBP humana fija a la D
2
 hidroxilada 

(25[OH]D
2
) con menor apetencia que a la D

3
 hidroxilada 

(25[OH]D
3
), la hipótesis de los autores de este estudio 

fue que estará libre y disponible mayor cantidad 
de 25(OH)D

2
 para la conversión a la forma activa 

(1,25[OH]
2
D). Los objetivos principales del estudio 

fueron evaluar los efectos comparativos del aporte de 
vitamina D

2
 y de D

3
 sobre la concentración plasmática 

de 25(OH)D, tanto total como libre, y estimar si esta 
última representa un mejor marcador de la bioactividad 
de la vitamina D que la 25(OH)D total.

 
Pacientes y métodos 

El estudio original, de donde se obtuvieron los datos 
para la presente investigación, se realizó en pacientes 
con osteoporosis, asignados aleatoriamente para 
recibir una dosis total de 500 000 UI de vitamina D

2
 

o D
3
. Los pacientes eran mayores de 18 años y tenían 

inhibe la resorción ósea; este fármaco todavía no 
fue aprobado para la OIC. La única droga anabólica 
aprobada para la OIC es la teriparatida, más eficaz que 
los bisfosfonatos en términos del aumento de la DMO. 
La teriparatida se indica en dosis de 20 µg diarios por 
vía subcutánea, con una duración máxima de 24 meses.

 
Tratamiento no farmacológico

La vertebroplastia percutánea es un método invasivo 
que mejora el dolor y la movilidad. Su indicación en 
pacientes con OIC se basa en el perfil de de riesgo y 
beneficio para cada paciente.

 
Recomendaciones para el tratamiento de la OIC 
del GE-OIC-SAO

En todos los pacientes que inicien o reciban 
tratamiento con GC en dosis > 5 mg diarios durante 
3 meses o más tiempo se evalúan los antecedentes, el 
estado nutricional y el riesgo de fracturas (FRAX) y se 
solicitan análisis bioquímicos y densitometría ósea. Es 
importante tener en cuenta la dosis, el tipo de GC, la vía 
de administración y el sexo y la edad de los pacientes: 
mujeres premenopáusicas (probabilidad de embarazo) o 
posmenopáusicas y hombres jóvenes  
(< 50 años) o adultos mayores (> 50 años).

Se indica la menor dosis posible de GC y fármacos 
ahorradores de GC. Se valora el riesgo de caídas, 
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Se 
sugiere actividad física con carga, ejercicios acuáticos, 
fortalecimiento muscular y ejercicios aeróbicos de bajo 
impacto. Se indica calcio y vitamina D en las dosis 
recomendadas.

Todos los pacientes con fracturas vertebrales deben 
recibir drogas osteoactivas, desde que se inicia el 
tratamiento con GC, de manera independiente de 
la edad, el sexo y la DMO. Según la dosis de GC, 
la duración del tratamiento, los puntajes T y Z y el 
riesgo de fracturas, determinado con el FRAX, se 
indicarán, además de calcio y vitamina D, bisfosfonatos, 
especialmente alendronato y risedronato. En los 
pacientes con un puntaje T < -1.5 también puede 
utilizarse zoledronato, en tanto que en los pacientes 
con fracturas vertebrales y no vertebrales, tratados con 
cualquier dosis de GC, está indicado el tratamiento con 
bisfosfonatos o teriparatida.

 
Conclusiones

El GE-OIC-SAO hace hincapié en la importancia de 
iniciar en forma rápida el tratamiento preventivo de 
la OIC para mantener la integridad ósea. Propone 
una guía de intervención que considera la dosis de 
GC, la duración del tratamiento, la edad, el sexo y 
el estado general del paciente. La indicación de un 
fármaco osteoactivo no debería demorarse, ya que 
el deterioro en la arquitectura ósea que producen los 
GC no es completamente reversible. Sin embargo, las 
recomendaciones deben adaptarse a cada paciente en 
particular. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154065
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Discusión y conclusiones 
El objetivo principal de este estudio fue caracterizar 

los efectos del aporte complementario de vitamina 
D

2
 y de D

3
 sobre la 25(OH)D total y libre. El objetivo 

secundario fue evaluar si los cambios en la PTH, 
producidos por el aporte complementario de vitamina 
D

2
 o de D

3
, se asociaban más fuertemente con la 

25(OH)D total o libre.
Los autores hallaron que el aporte complementario de 

vitamina D
3
 aumentó la 25(OH)D total y libre en mayor 

grado que la administración de D
2
. La asociación de los 

cambios en la PTH con la 25(OH)D libre sugirió que este 
metabolito es un marcador sensible de la bioactividad 
mediada por la vitamina D. Varios estudios previos 
informaron que la vitamina D

3
 incrementa los valores 

de 25(OH)D mejor que la D
2
, pero las dosis utilizadas y 

los métodos de laboratorio han sido muy variables. La 
dosis utilizada en este estudio (50 000 UI dos veces por 
semana, por 5 semanas) parece ser la que produce el 
mayor aumento de 25(OH)D. Un factor que da cuenta 
del mayor efecto observado con la vitamina D

3
 es su 

vida media en plasma relativamente larga (8% más 
prolongada que con la vitamina D

2
).

El segundo hallazgo clave del estudio fue que la 
concentración plasmática de 25(OH)D libre encontrada 
fue mayor con la vitamina D

3
 que con la D

2
. La 

explicación habitual señala que la relación 25(OH)D 
total:25(OH)D libre es estable, por lo que el incremento 
de la primera aumenta la segunda. Sin embargo, los 
autores relacionaron este hallazgo con el hecho de que 
la 25(OH)D

2
 se une más débilmente a la DBP que la 

25(OH)D
3
, lo que aumenta la fracción libre de 25(OH)D. 

La actividad biológica de la 1,25(OH)
2
D

2
 y de la 

1,25(OH)
2
D

3
 en el receptor de vitamina D es similar, 

por lo que la elección del compuesto a administrar 
puede basarse en aquel más eficiente para elevar la 
concentración de 25(OH)D sin causar toxicidad. Los 
investigadores destacan también que el estudio original 
se realizó en California, donde la exposición a la luz 
solar es alta, con el incremento consiguiente de la 
producción endógena de 25(OH)D

3
. Según los expertos, 

es importante que el estudio se repita en lugares fríos, 
con poca exposición a la luz solar.

El tercer hallazgo clave del trabajo fue que los 
cambios en la PTH se asociaron significativamente con 
la modificación en la 25(OH)D libre, pero no con el 
cambio en la 25(OH)D total, incluso después de ajustar 
por diversas variables de confusión. Es interesante que 
los cambios en la PTH tampoco se asociaron con la 
modificación en la 1,25(OH)

2
D, lo que sugiere que la 

supresión de la PTH se debe más a la 25(OH)D libre que 
a la 1,25(OH)

2
D, como habitualmente se sostiene. Los 

autores argumentan que se trata del primer estudio en 
demostrar que la 25(OH)D libre es un biomarcador útil 
de la bioactividad de la vitamina D.

Los autores reconocen algunas limitaciones del 
estudio. En primer lugar, el tamaño reducido de la 

una concentración plasmática de 25(OH)D  
< 30 ng/ml al comienzo del estudio. Fueron excluidos 
los individuos con hipercalcemia, hipercalciuria, 
nefrolitiasis, hiperparatiroidismo primario, mala 
absorción intestinal y enfermedades de base que 
interfieran con el metabolismo de la vitamina D. El 
estudio fue aprobado por el comité de ética de la 
institución y los participantes dieron su consentimiento 
informado.

Los pacientes recibieron 50 000 UI de vitamina D
2
 o 

D
3
, dos veces por semana, durante 5 semanas. Fueron 

incluidos en el análisis solamente los participantes que 
hubieran cumplido con al menos el 80% de las dosis. Se 
midieron las concentraciones plasmáticas de 25(OH)D 
total, 25(OH)D libre, 1,25(OH)

2
D total, calcio y PTH 

antes del comienzo del estudio y 5 semanas después de 
finalizado este. Para el presente estudio se evaluaron  
38 pares de muestras (19 pacientes), pareadas por 
edad, índice de masa corporal, sexo y etnia.

Se evaluaron los datos obtenidos de las variables 
de interés para comprobar su normalidad y fueron 
informados con estadísticas descriptivas. Las diferencias 
en las características basales de los dos grupos se 
evaluaron mediante la prueba de la t para muestras 
independientes (variables continuas) o con la prueba 
de chi al cuadrado (variables categóricas). Los cambios 
en las variables bioquímicas entre el tratamiento con 
vitamina D

2
 y D

3
 se analizaron con la prueba de la t 

para datos pareados. La influencia de los cambios en la 
25(OH)D total y libre sobre la PTH se analizaron con el 
diagrama de Lowess, por regresión lineal simple y por 
regresión lineal múltiple.

 
Resultados 

No hubo diferencias significativas en las 
características basales de los dos grupos. Los valores 
de 25(OH)D total se incrementaron más con la 
administración de vitamina D

3
 que con vitamina D

2
 

(+27.6 frente a +12.2 ng/ml; p = 0.001). La 25(OH)D 
total final fue 34.3 ± 9.4 ng/ml con vitamina D

2
 y 

50.9 ± 18.2 ng/ml con vitamina D
3
 (p = 0.001). La 

25(OH)D libre aumentó más con la administración 
de vitamina D

3 
(+6.2 pg/ml) que con el empleo de 

vitamina D
2
 (+3.7 pg/ml) (p = 0.02). La 25(OH)D libre 

final fue 9.0 ± 2.3 pg/ml en el grupo de vitamina D
2
, 

frente a 11.5 ± 4.4 pg/ml en el grupo de vitamina D
3
 

(p = 0.03). A las 10 semanas, la 25(OH)D permaneció 
significativamente más elevada en el grupo de vitamina 
D

3
 que en el grupo de D

2
, aun después de ajustar por 

los valores basales de 25(OH)D.
La 1,25(OH)

2
D total se incrementó más con el aporte 

de vitamina D
3
 (+15.1 pg/ml) que con el empleo de 

vitamina D
2
 (-0.9 pg/ml) (p = 0.02). La concentración de 

1,25(OH)
2
D a las 10 semanas fue significativamente más 

alta con vitamina D
3
 que con D

2
, incluso después de 

ajustar por los valores basales de 1,25(OH)
2
D (p = 0.01). 

Los cambios en el calcio plasmático, en el calcio urinario 
y en la PTH no difirieron significativamente entre los 
grupos. El cambio en el porcentaje de la PTH se asoció 
significativamente con las modificaciones en la 25(OH)D 
libre, después de ajustar por covariables.

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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tenido una estandarización adecuada entre los 
distintos métodos utilizados en el laboratorio: 
radioinmunoensayo, electroquimioluminiscencia, 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC [high 
performance liquid chromatography]) y espectrometría 
de masas en tándem (EMT). Actualmente, se ha 
puesto en marcha el Vitamin D Standardization 
Program, que ha creado calibradores de referencia a 
disposición de los fabricantes que proveen los equipos 
de medición. Estos calibradores están validados frente 
a la técnica de HPLC con EMT, que se considera la más 
exacta.

El objetivo de los autores de este estudio 
retrospectivo, descriptivo y transversal fue determinar, 
con técnicas estandarizadas, el valor de 25(OH)D 
por debajo del cual se produce una alteración en el 
aumento de la PTH.

 
Pacientes y métodos 

El estudio se llevó a cabo en el laboratorio de 
bioquímica de un hospital de Madrid, España, y fue 
aprobado por el comité de ética de la institución. Se 
analizaron de manera consecutiva todas las muestras 
de sangre obtenidas de pacientes en quienes se había 
solicitado la medición de PTH, 25(OH)D, calcio y tasa de 
filtrado glomerular, en forma simultánea, entre mayo y 
noviembre de 2012. Se incluyeron pacientes mayores 
de 18 años, con tasa de filtrado glomerular > 60 y 
valores séricos de calcio entre 8.4 y 10.5 mg/dl. Fueron 
excluidos los pacientes con insuficiencia renal. En una 
base de datos se registraron los valores de las variables 
en estudio (edad, sexo y resultados de laboratorio). 
Los datos permanecieron anónimos. No se solicitó 
consentimiento informado.

La determinación de PTH se realizó por 
electroquimioluminiscencia en un equipo automatizado 
que mide la hormona intacta, con la interferencia 
cruzada de la PTH truncada a nivel aminoterminal. Se 
consideraron alterados los valores de PTH > 70 pg/ml (el 
rango normal de referencia indicado por el fabricante 
está entre 14 y 70 pg/ml). La sensibilidad del método es 
de 5 pmol/ml, el coeficiente de variación intraanálisis es 
< 7% y el coeficiente de variación interanálisis, < 10%.

El valor de 25(OH)D se estableció mediante 
electroquimioluminiscencia en un autoanalizador. Este 
método fue adecuadamente validado respecto de la 
técnica de la HPLC con EMT. La sensibilidad del método 
es de 4 ng/ml, el coeficiente de variación intraanálisis es 
< 5% y el coeficiente de variación interanálisis, < 7%.

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra. 
La distribución por sexo se expresó en porcentajes, 
y la edad, en media y mediana. Se compararon las 
características de los pacientes con PTH > 70 pg/ml 
respecto de aquellos con valores < 70 pg/ml. Los valores 
de 25(OH)D se estratificaron en < 10, de 10 a < 24, de 
24 a < 30 y > 30. 

Se utilizó la prueba de la t de Student, la de  
Mann-Whitney y la de chi al cuadrado. Para el análisis 
predictivo de los datos se elaboró una curva ROC, se 
calculó el área bajo la curva y se estimó la significación 
estadística, para determinar qué valor de 25(OH)D 

muestra, con la posibilidad de introducción de sesgos. 
En segundo lugar, los participantes del estudio no 
tenían formas graves de hipovitaminosis D. Si el trabajo 
hubiera incluido solo sujetos con valores más bajos 
de 25(OH)D e hiperparatiroidismo, probablemente se 
hubiera podido observar un beneficio más pronunciado. 
En tercer lugar, el estudio duró solamente 10 semanas. 
Es sabido que los cambios en los valores de PTH pueden 
notarse recién después de varios meses.

En conclusión, el aporte complementario de 
vitamina D

3
 aumentó las concentraciones de 25(OH)

D total y libre en forma más pronunciada que la 
administración de vitamina D

2
. Los cambios en los 

valores de PTH se correlacionaron mejor con la 
modificación en la 25(OH)D libre.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154064

4 -    Hiperparatiroidismo Secundario al Déficit 
de Vitamina D

López-Ramiro E, Rubert M, Mahillo I, de la Piedra C

IIS Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España

[Hiperparatiroidismo Secundario al Déficit de Vitamina D]

Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral 8(2):55-60, 
2016

En pacientes con hipovitaminosis D es frecuente el hallazgo 
de valores elevados de parathormona, aun en ausencia de 
signos clínicos de hiperparatiroidismo. El valor de  
vitamina D que mejor predice los valores elevados de la 
hormona es 24 ng/ml. Se recomienda utilizar métodos de 
laboratorio adecuadamente validados.

La asociación entre la hipovitaminosis D y el 
hiperparatiroidismo secundario es bien conocida. 
El déficit de vitamina D se relaciona también con 
osteoporosis, osteomalacia, raquitismo en los niños, 
enfermedades autoinmunes, cáncer y trastornos 
cardiovasculares. La parathormona (PTH) aumenta las 
concentraciones de calcio mediante la reabsorción 
ósea y el aumento de la producción en los riñones de 
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]

2
D), que favorece la 

absorción intestinal del calcio, así como su reabsorción 
tubular en los riñones.

El hallazgo de concentraciones elevadas de PTH 
en el laboratorio clínico es frecuente, muchas veces 
acompañado de valores normales de la función renal, 
de calcio y de fósforo, lo que no permite convalidar 
el diagnóstico de hiperparatiroidismo primario o 
secundario. La PTH elevada muchas veces coexiste con 
hipovitaminosis D; esta última se diagnostica mediante 
la medición del metabolito 25-hidroxivitamina D 
(25[OH]D) que, hasta fecha reciente, no había 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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es el método de referencia para determinar la 
concentración plasmática de vitamina D. Existen 
calibradores de referencia para validar otros métodos 
bioquímicos. En este estudio se utilizó el método de 
electroquimioluminiscencia, previamente validado. 
El porcentaje de pacientes con hipovitaminosis D 
que presenta hiperparatiroidismo ha sido variable en 
diferentes estudios. En el presente trabajo, los autores 
encontraron una prevalencia del 44.9% en el grupo 
completo.

En conclusión, el hallazgo de valores elevados 
de PTH entre los pacientes con hipovitaminosis D 
es frecuente, aun en ausencia de signos clínicos de 
hiperparatiroidismo. El valor de vitamina D que mejor 
predice una PTH > 70 pg/ml es 24 ng/ml. 
Se recomienda utilizar métodos de laboratorio 
adecuadamente validados.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154068

5 -    Eficacia Clínica de los Bisfosfonatos  
para la Prevención de las Fracturas  
por Fragilidad: Reseña Sistemática  
y Metanálisis en Red

Sanderson J, Martyn-St James M, Davis S y colaboradores

University of Sheffield, Sheffield, Reino Unido

[Clinical Effectiveness of Bisphosphonates for the Prevention of Fragility 
Fractures: A Systematic Review and Network Meta-Analysis]

Bone 89:52-58, Ago 2016

Todos los tratamientos se asociaron con efectos 
beneficiosos sobre las fracturas y la densidad mineral 
ósea del cuello femoral, en comparación con el 
placebo. La eficacia de los tratamientos varió según los 
distintos criterios de valoración, pero las pruebas fueron 
insuficientes para diferenciar entre las intervenciones.

La osteoporosis se caracteriza por la disminución 
en la masa ósea y el deterioro estructural del hueso, 
lo cual aumenta la susceptibilidad a fracturas por 
fragilidad, con consecuencias importantes tales 
como dolor intenso, discapacidad, pérdida de la 
independencia y hasta mortalidad. Se estima que 
esta enfermedad afecta a más de 3 millones de 
personas en el Reino Unido y, a nivel mundial, provoca 
más de 8.9 millones de fracturas anualmente. Los 
bisfosfonatos se utilizan para la prevención de las 
fracturas por fragilidad. Al respecto, el National 
Institute for Health and Care Excellence del Reino 
Unido recomienda el alendronato en las mujeres 
posmenopáusicas con alto riesgo de fracturas, para 
la prevención primaria y secundaria, y el risedronato 
en aquellas con intolerancia al alendronato. Estas 
recomendaciones no incluyeron a la población 
masculina y no evaluaron al ibandronato o al ácido 
zoledrónico. La eficacia clínica en los ensayos 
aleatorizados y controlados de los bisfosfonatos 
se evalúa mediante la utilización de la incidencia 

indica con mayor sensibilidad y mayor especificidad un 
valor de PTH > 70 pg/ml.

 
Resultados 

Se consideraron elegibles 9225 pacientes; de estos,  
se excluyeron 5142. El estudio se realizó con  
4083 sujetos; el 70% mujeres (n = 2858) y el 30% 
hombres (n = 1225). La media de edad del grupo 
fue de 60.6 años (desviación estándar: 15.29 años; 
mediana: 62 años; rango: 18 a 100 años). El 74% de los 
pacientes tuvo un valor de PTH ≤ 70 pg/ml (considerado 
normal) y el 26%, mayor de 70 pg/ml. El 46.4% de los 
pacientes presentaba valores de 25(OH)D superiores a 
30 ng/ml; el 20.9%, entre 24 y 30 ng/ml; el 30% de los 
pacientes tenía valores entre 10 y 23 ng/ml y el 2.7%, 
valores < 10 ng/ml.

Los valores de PTH no fueron diferentes entre 
hombres y mujeres; en cambio, sí difirieron según 
la edad: los pacientes con valores normales de PTH 
tenían 59.3 ± 15.5 años, mientras que aquellos con 
valores alterados tuvieron 64.6 ± 13.9 años (p < 0.001). 
Además, el grupo con valores alterados de PTH presentó 
una concentración significativamente menor de 25(OH)D 
que el grupo con un valor normal de PTH.

La curva ROC de los valores de 25(OH)D, según 
valores de PTH por debajo de 70 pg/ml o por encima de 
este valor, mostró una correlación positiva. El área bajo 
la curva fue 0.5962 (p < 0.0001). El valor de 25(OH)D 
que mejor predijo una concentración de PTH > 70 pg/ml 
fue 24 ng/ml. El 32.7% de los pacientes presentó 
valores de hipovitaminosis D (25[OH]D < 24 ng/ml); 
el 44.9% de este grupo tenía hiperparatiroidismo 
(PTH > 70 pg/ml). Al analizar la influencia de la edad 
entre los pacientes con 25(OH)D baja y PTH elevada, 
se observó que esta asociación fue más frecuente en 
pacientes de mayor edad (24% de los sujetos entre 
18 y 40 años, 33.7% de aquellos entre 40 y 60 años 
y 49% entre los individuos mayores de 60 años). En 
cambio, el porcentaje de valores bajos de 25(OH)D fue 
similar en las distintas edades (33.2%, 31.7% y 32%, 
respectivamente).

 
Discusión y conclusiones 

Este estudio mostró una correlación inversa entre 
las concentraciones plasmáticas de 25(OH)D y de PTH. 
El valor de 25(OH)D que tiene mayor especificidad y 
mayor sensibilidad para predecir un valor elevado de 
PTH es 24 ng/ml. En estudios previos, este valor se fijó 
en 18 ng/ml.

La determinación de la 25(OH)D tiene importancia 
clínica para los pacientes en los que se detecta 
hiperparatiroidismo sin causa aparente, ya que la 
hipovitaminosis D puede producir una alteración 
de la PTH, que se corrige con la administración 
complementaria de vitamina D. El hiperparatiroidismo 
causa diversas complicaciones, como osteoporosis. 
La utilización en el laboratorio de métodos no 
estandarizados para la medición de la vitamina D 
dificulta la comparación de los distintos estudios. 
Actualmente, se considera que la HPLC con EMT 
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Los resultados se presentaron como mediana de los 
efectos terapéuticos, con los intervalos de confianza del 
95% (IC) y los intervalos de predicción del 95%.

 
Resultados

Se incluyeron en la reseña 46 ensayos controlados y 
aleatorizados. El alendronato se evaluó contra placebo 
en 17 estudios, el ibandronato por vía oral contra 
placebo en 3, y en 1 con la administración intravenosa. 
La administración diaria de ibandronato por vía oral se 
comparó frente la administración mensual en otro; el 
risedronato contra placebo en 12 y el ácido zoledrónico 
contra placebo en 4. En un ensayo se comparó al 
alendronato frente al ibandronato; en 5 trabajos se 
cotejó el alendronato contra el risedronato; en 1 el 
ácido zoledrónico contra el alendronato y en otro, el 
ácido zoledrónico frente al risedronato. La duración 
máxima de las investigaciones fue de 48 meses.

La evaluación del riesgo de sesgo de Cochrane indicó 
una tasa de abandono de un 10% o más en el 63% 
de los estudios incluidos. Cinco ensayos informaron 
un diseño de tipo abierto o a simple ciego y se 
consideraron con alto riesgo de sesgo. La evaluación 
enmascarada de los criterios de valoración solamente se 
informó en el 29% de las investigaciones.

En total, 27 estudios aleatorizados y controlados 
aportaron datos adecuados sobre las fracturas y se 
incluyeron en el MAR, mientras que 35 brindaron datos 
adecuados para la inclusión en el MAR sobre la DMO 
del cuello femoral.

Con respecto a las fracturas vertebrales se contó 
con datos de 21 ensayos. Todos los tratamientos 
activos se asociaron con efectos beneficiosos con 
respecto al placebo. El ácido zoledrónico fue el que 
tuvo el mayor efecto terapéutico sobre las fracturas 
vertebrales (HR: 0.41, IC 95%: 0.28 a 0.56). Este 
fármaco fue probablemente el tratamiento más eficaz 
(probabilidad de 0.44 de ser el más eficaz), aunque las 
pruebas fueron insuficientes para diferenciar entre las 
intervenciones.

Se contó con datos sobre las fracturas no vertebrales 
de 14 estudios, y sobre las de muñeca en 7. Todos 
los tratamientos activos se asociaron con efectos 
beneficiosos, en comparación con el placebo. El mayor 
efecto terapéutico para las fracturas no vertebrales y 
de muñeca se observó con el risedronato (HR: 0.72, 
IC 95%: 0.54 a 0.89 y HR: 0.76, IC 95%: 0.44 a 1.25, 
respectivamente). El risedronato fue probablemente 
el tratamiento más eficaz (probabilidad 0.47 y 0.43, 
respectivamente), pero las pruebas fueron insuficientes 
como para diferenciar entre las intervenciones. 
Aportaron datos sobre las fracturas de cadera  
10 investigaciones. Todos los tratamientos activos se 
asociaron con efectos beneficiosos con respecto al 
placebo. El mayor efecto terapéutico para las fracturas 
de cadera se observó para el alendronato (HR: 0.78, IC 
95%: 0.45 a 1.28). Este fármaco tuvo una
probabilidad de 0.36 de ser el más eficaz, pero los 
datos fueron insuficientes para diferenciar entre los 
tratamientos.

de fracturas como criterio principal de valoración 
(vertebrales, no vertebrales, de cadera y muñeca). 
Los metanálisis en red (MAR) permiten determinar 
la eficacia comparativa, ya que posibilitan un análisis 
completo de las pruebas existentes, directas e 
indirectas, provenientes de los estudios controlados 
y aleatorizados sobre los tratamientos disponibles. 
El objetivo de los autores fue realizar una reseña 
sistemática de las pruebas disponibles sobre la eficacia 
relativa de los bisfosfonatos (alendronato, risedronato, 
ibandronato y ácido zoledrónico) para el tratamiento 
de la osteoporosis, y presentaron un MAR a partir de 
los ensayos controlados y aleatorizados en hombres y 
mujeres.

 
Materiales y métodos

La reseña se realizó en concordancia con 
los principios generales recomendados por las 
normas PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se llevó 
a cabo una búsqueda bibliográfica en la base de 
datos Medline, entre otras, hasta septiembre de 2014. 
Además, se contactó a los expertos y se revisaron las 
referencias bibliográficas para identificar otros trabajos. 
Se incluyeron los estudios controlados y aleatorizados 
realizados en hombres y mujeres, que compararon 
el alendronato, el risedronato, el ibandronato y el 
ácido zoledrónico, entre sí o con placebo, o bien otros 
tratamientos no activos, y hubiesen informado como 
criterios de valoración a las fracturas y la densidad 
mineral ósea (DMO). Los criterios principales de 
valoración para el MAR fueron las fracturas de caderas, 
vertebrales, no vertebrales, de muñeca y de húmero 
proximal, así como las fracturas por fragilidad en otros 
sitios, y la DMO en el cuello femoral determinada 
por absorciometría de rayos X de energía dual (DXA). 
Los datos de los ensayos incluidos fueron extraídos por 
2 revisores independientes mediante un formulario de 
extracción de los datos piloto. La calidad metodológica 
de los estudios controlados y aleatorizados incluidos se 
evaluó mediante los criterios de valoración del riesgo 
de sesgo de Cochrane Collaboration. Se realizó un 
MAR para cada uno de los cuatro tipos principales 
de fracturas y la DMO del cuello femoral, y se utilizó 
un modelo de efectos terapéuticos intercambiable. 
Cuando los criterios de valoración fueron las fracturas, 
los efectos terapéuticos se presentaron como hazard 
ratios (HR) con respecto al placebo; un HR inferior a 
1 reflejó un menor riesgo de fracturas, con respecto 
al comparador. Para la DMO del cuello femoral, los 
efectos terapéuticos se presentaron como la diferencia 
en el porcentaje promedio de cambio con respecto 
a los valores iniciales, en comparación con placebo, 
después de 1.8 año de seguimiento, que fue la duración 
promedio de los estudios incluidos. Se evaluó la 
heterogeneidad en los efectos terapéuticos. El ajuste 
por el riesgo basal/respuesta se valoró con el método de 
Achana y col. Se determinó la incongruencia potencial 
entre las pruebas directas e indirectas según el método 
de Dias y col.
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De los 35 ensayos que aportaron datos sobre 
la DMO en el cuello femoral, 6 incluyeron solo a 
hombres, 26 solamente a mujeres y 3 a ambos. Todos 
los tratamientos activos se asociaron con efectos 
beneficiosos, en comparación con el placebo. El ácido 
zoledrónico se relacionó con el mayor efecto en el 
porcentaje de cambio en la DMO (3.20, IC 95%: 2.51 
a 3.85), con una probabilidad de 0.44 de ser el más 
eficaz, aunque las pruebas fueron insuficientes para 
diferenciar entre los tratamientos. No hubo  
variaciones en cuanto al efecto terapéutico según el 
sexo o la edad.
Discusión y conclusión

Comentan los autores que la reseña sistemática se 
basó en métodos rigurosos. Debe evaluarse la calidad 
metodológica de la información cuando se interpretan 
los resultados. Se incluyeron los ensayos aleatorizados 
y controlados que evaluaron las dosis de bisfosfonatos 
aprobadas en el Reino Unido para hombres y mujeres, 
pero un número escaso de ellos se limitó solamente a 
los hombres y la inclusión de población masculina es 
deseable en investigaciones futuras.

En conclusión, todos los tratamientos se asociaron 
con efectos beneficiosos sobre las fracturas y la DMO 
del cuello femoral, en comparación con el placebo. La 
eficacia de los tratamientos varió según los distintos 
criterios de valoración, pero las pruebas fueron 
insuficientes para diferenciar entre las intervenciones. 
Hubo algún grado de heterogeneidad en los efectos 
terapéuticos entre los estudios, lo cual indica efectos 
terapéuticos diferenciales según las características 
de las investigaciones. No hubo indicios de efectos 
terapéuticos diferentes con respecto a la 
edad o el sexo.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154083

6 -    Comparación del Efecto Antirresortivo      
de la Terapia Hormonal e Ibandronato  
en Mujeres Posmenopáusicas  
con Osteoporosis, mediante la Evaluación 
de los Niveles de Telopéptido C  
del Colágeno Tipo I

Srividhya N, Singh N, Rajaram S y colaboradores

University College of Medical Sciences & Guru Tegh Bahadur Hospital, 
Nueva Delhi, India

[Comparison of Antiresorptive Effect of Hormone Therapy and Ibandronate 
in Postmenopausal Osteoporotic Women by Assessing Type I Collagen 
C-Telopeptide Levels]

Post Reproductive Health 21(2):48-55, Jun 2015

Los efectos beneficiosos del ibandronato sobre la 
osteoporosis, evaluados por la densidad mineral ósea y 
los niveles de telopéptido carboxiterminal del colágeno 
tipo I, fueron más significativos con respecto a la terapia 
hormonal.

La menopausia, con la deficiencia de estrógenos 
que provoca, causa numerosos efectos, entre ellos, 

la osteoporosis. La Organización Mundial de la Salud 
define a la osteoporosis por un valor de densidad 
mineral ósea (DMO) inferior a 2.5 desviaciones 
estándares (DE) de la media para los adultos jóvenes 
del mismo sexo (puntaje T). La DMO es un predictor 
sólido e independiente de riesgo de fracturas, pero no 
permite evaluar el recambio óseo. La tasa de recambio 
óseo puede medirse por marcadores bioquímicos en un 
período de 3 a 6 meses. De este modo, los marcadores 
bioquímicos permiten el control temprano de los efectos 
antirresortivos, mientras que los cambios en la DMO son 
de escasa magnitud durante años. Entre los marcadores 
de resorción ósea, el telopéptido carboxiterminal 
del colágeno tipo I (CTX) es un indicador con alta 
sensibilidad. Se libera mediante degradación proteolítica 
mediada por catepsina de la cadena alfa 1 del CTX 
durante la resorción osteoclástica y se evalúa por 
enzimoinmunoanálisis (ELISA). 

El objetivo de este estudio fue comparar los efectos 
de la terapia hormonal y el ibandronato por vía oral 
en las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, 
mediante la medición de la DMO y los productos de 
degradación del CTX con ELISA Crosslaps™ en suero.

 
Materiales y métodos

El diseño del estudio fue aleatorizado y comparativo 
y se realizó en un centro de atención terciaria del 
norte de la India, entre octubre de 2011 y abril de 
2013. Participaron 60 mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis, de más de 40 años, con menopausia 
natural o quirúrgica (más de 3 meses de la cirugía) y una 
DMO < -2.5 DE del puntaje Z/puntaje T. Las mujeres 
se dividieron al azar en dos grupos de 60 participantes 
cada uno: el grupo 1 recibió terapia hormonal y el 
grupo 2, ibandronato. La terapia hormonal consistió 
en estrógenos equinos conjugados (EEC) en dosis de 
0.625 mg, y acetato de medroxiprogesterona en dosis 
de 2.5 mg (en las pacientes con menopausia quirúrgica 
solo se administraron los EEC) por día durante 6 meses. 
El grupo 2 recibió ibandronato por vía oral en dosis 
de 150 mg una vez por mes durante 6 meses. Ambos 
grupos recibieron 500 mg de carbonato de calcio por 
día. Se recomendaron modificaciones alimentarias y en 
el estilo de vida.

Se realizó la evaluación de los síntomas menopáusicos 
por el puntaje de Kupperman. En ambos grupos se 
recolectaron muestras de sangre en ayunas y en el suero 
se realizó ELISA de tipo sándwich entre el antígeno y su 
anticuerpo homólogo. Se realizó una curva estándar y 
se midieron los niveles de los productos de degradación 
del CTX mediante ELISA Crosslaps™ en suero. La DMO 
se determinó mediante absorciometría de rayos X de 
energía dual (DXA). Mensualmente, se programaron 
visitas para evaluar la adhesión terapéutica y registrar 
los efectos adversos, como el sangrado irregular, la 
presencia de nódulos mamarios o de cualquier tipo de 
alergias.

Los criterios principales de valoración fueron el 
porcentaje de disminución en los niveles de CTX 
medidos por ELISA y el porcentaje de incremento en 
la DMO después de 6 meses de tratamiento en ambos 
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tasa de recambio óseo puede determinarse mediante 
CTX en un período de 3 a 6 meses.

El ibandronato es un bisfosfonato con mínimos 
efectos adversos gástricos y duración de acción 
prolongada, lo cual mejora la adhesión terapéutica. 
En la presente investigación se observó una mejoría 
en los puntajes de Kupperman, tanto con ibandronato 
como con la terapia hormonal, pero la mejoría fue 
más pronunciada, de modo significativo, con esta 
última. La mejoría en los puntajes de Kupperman 
con el ibandronato puede deberse a que algunos 
síntomas incluidos, como la debilidad, las parestesias, 
las artralgias y las mialgias pueden mejorar con este 
agente. Lo opuesto ocurrió cuando se comparó el 
efecto antirresortivo. De esta forma, el ibandronato 
mostró un efecto superior en la DMO, en comparación 
con la terapia hormonal (7.9% contra 4.3%), y los 
cambios en los niveles de CTX fueron más notorios 
(41.5% contra 4.6%, respectivamente). Estos datos 
demostraron que los niveles de CTX pueden utilizarse 
para predecir el efecto antirresortivo en un corto 
período, en comparación con la DMO.

Las fortalezas de este estudio son la aleatorización 
a los dos grupos terapéuticos, la uniformidad de 
los datos, el tamaño adecuado de la muestra y la 
concordancia entre los grupos para eliminar los factores 
de confusión. Como limitaciones se señalan la ausencia 
de evaluaciones seriadas en la DMO y los niveles de 
CTX, el tamaño de la muestra y la corta duración del 
seguimiento.

En conclusión, los efectos beneficiosos del 
ibandronato sobre la osteoporosis, evaluados por la 
DMO y los niveles de CTX, fueron más significativos con 
respecto a la terapia hormonal. El ibandronato podría 
utilizarse como un sustituto de la terapia hormonal en 
las mujeres con osteoporosis. Es necesaria la realización 
de estudios de mayor tamaño y con un período de 
seguimiento más prolongado para confirmar estos 
hallazgos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154063

grupos. El criterio secundario de valoración fue el alivio 
de los síntomas menopáusicos, determinado por el 
puntaje de Kupperman antes del tratamiento y después 
de este, en ambos grupos.

Los datos cuantitativos se analizaron mediante la 
prueba de la t pareada para la comparación dentro de 
cada grupo, antes de los tratamientos y después de 
estos, y la prueba de la t para muestras independientes 
para las comparaciones entre los dos grupos. Se calculó 
el porcentaje del coeficiente de variación para la DMO 
y los niveles séricos de CTX en ambos grupos. Los 
datos cualitativos se analizaron mediante la prueba de 
McNemar-Bowker con la correlación de Bonferroni para 
el puntaje de Kupperman y la prueba de Fisher para 
otros síntomas menopáusicos.

 
Resultados

Los dos grupos concordaron en la edad, la edad de 
la menopausia, los años de menopausia y el índice 
de masa corporal. Treinta y cinco mujeres tuvieron 
menopausia natural y el resto, menopausia quirúrgica; 
la edad de la menopausia fue de 46 y 43 años, 
respectivamente.

La sequedad vaginal y los cambios cutáneos 
mejoraron significativamente con la terapia hormonal 
convencional, sin modificaciones con el ibandronato. 
Los síntomas menopáusicos más frecuentes fueron 
debilidad (95%), artralgia/mialgia (86.6%), sofocos 
(78.3%), parestesia (61%) y melancolía (50%). Se 
comprobó una mejoría significativa en ambos grupos en 
los puntajes de Kupperman después del tratamiento, en 
todos los síntomas con la terapia hormonal, y solo para 
la parestesia, el insomnio, la debilidad y la  
artralgia/mialgia en el grupo de ibandronato.

El ibandronato produjo una mejoría más pronunciada 
en la DMO a los 6 meses de tratamiento (7.9%) 
que la terapia hormonal (4.3%); la diferencia fue 
estadísticamente significativa. Hubo una disminución 
significativa en los niveles de CTX en ambos grupos 
después de 6 meses de tratamiento, que fue más 
pronunciada después de la terapia con ibandronato 
(41.5% contra 4.6%, p < 0.01).

 
Discusión y conclusión

Señalan los autores que la prevalencia de osteoporosis 
es alta en mujeres posmenopáusicas en la India, 
con cifras que varían entre el 50% y el 70%. La 
osteoporosis se asoció con una tasa de fracturas 4 
veces superior a la DMO normal y la osteopenia con 
una tasa de 1.8 vez más. Se estima que la mitad de las 
mujeres menopáusicas tiene menor DMO; asimismo, 
la prevalencia de osteoporosis aumenta con la edad 
y llega al 70% por encima de los 80 años. La DMO 
es un predictor sólido e independiente del riesgo de 
fracturas, pero no es útil para valorar el recambio óseo. 
Este último se evalúa por los marcadores bioquímicos 
de formación y degradación ósea. Entre los marcadores 
de resorción ósea, el CTX es un indicador altamente 
sensible y eficaz de recambio óseo. Los cambios en la 
DMO son de escasa magnitud y, habitualmente, se 
ponen de manifiesto cada 1 a 2 años, mientras que la 
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7 -    Determinación de la Eficacia Terapéutica  
de la Teriparatida Semanal

Shiraki M, Ueda S, Nakamura T y colaboradores

Osteoporosis International 27(10):3057-3062, Oct 2016

La osteoporosis aumenta el riesgo de fracturas 
por fragilidad ósea, debido a la disminución en la 
fuerza del hueso, en hombres mayores y mujeres 
posmenopáusicas. Su tratamiento está dirigido a la 
prevención de este tipo de fracturas. Las fracturas 
por fragilidad aumentan con la edad avanzada, la 
disminución en la densidad mineral ósea (DMO) y la 
mayor prevalencia de fracturas. Si bien el cambio en la 
DMO tiene limitaciones, es útil para evaluar la respuesta 
al tratamiento de la osteoporosis, tanto en los estudios 
clínicos como a nivel individual, pero no siempre refleja 
la prevención de las fracturas.

En 2012, el Scientific Task Force Group de la 
International Osteoporosis Foundation (IOF) propuso 
el concepto del cambio mínimo significativo (CMS) en 
cada medición de DMO como criterio de determinación 
del fracaso del tratamiento. Según los autores, pocos 
estudios utilizaron los criterios del IOF para establecer 
la eficacia del tratamiento a nivel individual. Por ello, 
se propusieron evaluar si el criterio del IOF y el valor 
absoluto de DMO de -2.5 desviaciones estándares (DE) 
de la media del paciente adulto pueden utilizarse 
para evaluar el fracaso o la eficacia del tratamiento 
en un subgrupo de pacientes que participaron 
del ensayo Teriparatide Once-Weekly Efficacy 
Research (TOWER).

Las respuestas al tratamiento se analizaron según los 
datos del ensayo TOWER original, realizado en Japón, 
de diseño aleatorizado, multicéntrico y controlado 
con placebo. En esta investigación, los participantes 
con osteoporosis fueron divididos al azar para recibir 
inyecciones de teriparatida por vía subcutánea, una vez 
por semana, en dosis de 56.5 µg, o placebo. Además, 
todos los participantes recibieron suplementos por vía 
oral, una vez por día, con 610 mg de calcio, 400 UI 
de vitamina D y 30 mg de magnesio. Para el presente 
análisis del estudio TOWER se incluyeron las mujeres 
posmenopáusicas sometidas a mediciones de la DMO 
lumbar o del cuello femoral al inicio y en  
2 oportunidades después de comenzada la 
administración de los regímenes terapéuticos. 

Fueron excluidos los individuos con antecedentes  
de tratamiento con bisfosfonatos en las últimas  
52 semanas u otros agentes antiosteoporóticos en las 
últimas 8 semanas. 

Del estudio original se analizaron los datos basales 
referidos a la edad, el peso y la estatura. La DMO 
lumbar y del cuello femoral se midió mediante 
absorciometría de rayos X de energía dual al inicio 
y a las 24, 48 y 72 semanas luego del comienzo del 
tratamiento. Las fracturas vertebrales incidentales se 

identificaron mediante el método semicuantitativo 
en radiografías laterales de la columna. La respuesta 
terapéutica se definió por medio de los criterios de la 
IOF. Los coeficientes de variación (CV) fueron del 2% 
para la DMO lumbar y del 1.6% para la DMO del cuello 
femoral. Los CMS fueron de 1.19 vez para la evaluación 
de los casos individuales, con una confianza del 80%. 
Por ende, se consideró que el tratamiento fracasó 
ante un porcentaje de cambio en la DMO  
< -2.4%, se estableció la eficacia terapéutica con un 
porcentaje de cambio igual o superior a +2.4% para la 
DMO lumbar, con cifras respectivas < -1.9% e iguales 
o superiores a +1.9% para la DMO del cuello femoral. 
También, se utilizó como criterio de valoración de la 
eficacia terapéutica el cambio absoluto sobre la base de 
una DMO en la última observación superior a -2.5 DE 
de la media del paciente adulto. Para evaluar la eficacia 
terapéutica de la teriparatida en la osteoporosis se 
calculó el número necesario de pacientes a tratar (NNT).

Las diferencias significativas entre los grupos se 
determinaron por análisis de varianza o la prueba de chi 
al cuadrado. Las correlaciones se analizaron por  
el coeficiente de correlación de Pearson. El porcentaje 
de respuesta terapéutica se calculó a las 24, 48 y  
72 semanas desde el comienzo del tratamiento. 
Por último, se evaluó la relación entre los criterios 
de respuesta de la DMO y el número de fracturas 
vertebrales incidentales.

Se incluyeron en el análisis 317 participantes del 
ensayo original TOWER. Las características basales, 
como la edad, el índice de masa corporal y la DMO, 
no fueron diferentes entre los grupos de teriparatida 
(n = 145) y placebo (n = 172). Se produjeron fracturas 
vertebrales incidentales en 20 participantes (11.6%) del 
grupo placebo y en 4 (2.8%) del grupo de teriparatida 
(p = 0.003). El NNT fue de 11.4. A las 72 semanas y 
según el CMS, la terapia con teriparatida fue eficaz 
en el 79.2% de las participantes para la DMO lumbar 
y en el 44.1% para la DMO del cuello femoral. La 
eficacia del tratamiento en ambos sitios fue del 
35.1%. También a las 72 semanas, la correlación en el 
porcentaje de cambio entre la DMO lumbar y del cuello 
femoral en el grupo de teriparatida fue significativa, 
pero muy baja, e indicó que el efecto del fármaco 
sobre la DMO se observó principalmente en la zona 
lumbar. Según el cambio absoluto, la terapéutica fue 
eficaz en el 50.5% de las participantes para la DMO 
lumbar y en el 39.6% para la DMO del cuello femoral. 
En el 27.7% de las participantes se verificó la eficacia 
terapéutica cuando se consideraron ambos sitios. El 
41.3% de las mujeres logró la recuperación de la DMO 
en cada sitio de medición. Se halló menor incidencia 
de fracturas vertebrales en las pacientes en las que 
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se logró la eficacia terapéutica en la DMO lumbar. La 
incidencia de fracturas vertebrales fue inferior en las 
mujeres con una DMO igual o superior a -2.5 DE en la 
última observación. Con la utilización de los CMS se 
detectó la eficacia terapéutica en las fases iniciales del 
tratamiento, que aumentó con la duración de este.

Según los autores, los resultados del presente estudio 
demostraron que, con la utilización del criterio del CMS 
para la DMO lumbar, la tasa de eficacia del tratamiento 
con teriparatida semanal aumentó con la duración de la 
terapia y llegó al 79.2% a las 72 semanas. Además, la 
mitad de las participantes alcanzó la eficacia terapéutica 
cuando se consideró el cambio absoluto en la DMO 
lumbar. Los cambios en la DMO del cuello femoral 
fueron de menor magnitud, en comparación con los 
observados a nivel lumbar. Por ello, los investigadores 
consideran que la DMO lumbar mostró una respuesta 
terapéutica más clara. En la presente investigación, 
la eficacia o el fracaso del tratamiento determinado 
por el criterio de CMS para la DMO lumbar indicó 
un incremento en la tasa de eficacia terapéutica 
que dependió del tiempo y que puede constituir un 
indicador temprano de respuesta al tratamiento. El 
cambio absoluto en la DMO lumbar a las 72 semanas, 
que refleja una incidencia significativamente inferior 
de fracturas, puede ser útil para evaluar la reducción 
en el riesgo de fracturas vertebrales. El NNT con 
teriparatida semanal fue de 11.4, mientras que en 
informes previos los NNT para los fármacos utilizados 
para la osteoporosis variaron entre 9 y 21 para evitar 
una nueva fractura vertebral en un período de 3 años. 
En comparación con publicaciones previas, el NNT de la 
teriparatida semanal en el estudio TOWER fue inferior, a 
pesar de la mayor duración de la investigación, que fue 
de 72 semanas, lo que indica que esta droga es eficaz 
para la osteoporosis.

Las inyecciones de teriparatida semanal se realizan 
en el ámbito hospitalario, con lo cual la adhesión a la 
administración del fármaco es del 100% y el fracaso 
terapéutico es extremadamente raro en las fases 
iniciales.

Como limitaciones de la investigación se señalan el 
número escaso de participantes y la baja incidencia de 
fracturas vertebrales en la muestra estudiada.

En conclusión, el criterio del CMS para la DMO 
lumbar puede ser un marcador útil de eficacia o fracaso 
terapéutico durante las fases iniciales de tratamiento 
a nivel individual. Además, se confirmó la utilidad del 
criterio del cambio absoluto en la DMO para evaluar 
la eficacia terapéutica, ya que refleja la incidencia 
de fracturas. Según los investigadores, podría ser 
más eficiente la utilización de ambos criterios para la 
evaluación terapéutica y la selección más apropiada de 
los fármacos disponibles.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154069

8 -    Prevalencia de Fracturas Vertebrales  
en Mujeres de 50 Años o más 

van den Berg M, Verdijk N, Verdijk N, Pop V y colaboradores

Maturitas 70(1):74-79, Sep 2011

Se estima que, durante toda la vida, las fracturas 
osteoporóticas afectan a una de 2 mujeres y a 1 de  
5 hombres, con la consiguiente morbilidad, mortalidad 
y disminución de la calidad de vida a nivel individual 
y con costos importantes para los sistemas de salud. 
Entre los factores de riesgo de fracturas futuras, el más 
importante e independiente es la fractura vertebral 
(FV). Aproximadamente, el 20% de las mujeres con una 
FV tendrá otra al año siguiente y, luego de la primera 
FV, el riesgo de FV subsiguientes se incrementa 3 a 
5 veces, en tanto que el de fracturas no vertebrales 
aumenta 2 veces. El método diagnóstico de referencia 
para el diagnóstico de las FV es la radiografía de 
columna, ya que solo en una de 3 FV hay signos y 
síntomas agudos. Se demostró que, en las mujeres, el 
21% de las FV no diagnosticadas puede identificarse 
en la atención primaria con el uso de radiografías de 
columna. Otro método utilizado en la detección es 
la evaluación de las FV (EFV), que se realiza con un 
dispositivo de absorciometría de rayos X de energía 
dual (DXA), que permite la valoración combinada de la 
densidad mineral ósea (DMO) y las FV. En comparación 
con las radiografías de columna, la dosis de radiación 
utilizada en la EFV es inferior y la tasa de detección es 
válida; además, la técnica es más conveniente para las 
pacientes. 

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia 
de FV desconocidas previamente, identificadas por EFV, 
en mujeres de 50 años o más, en la atención primaria 
en los Países Bajos. Además, se analizó su impacto en el 
riesgo de fracturas.

Las participantes fueron convocadas al estudio 
entre septiembre de 2006 y junio de 2007 mediante 
avisos en los diarios locales y volantes colocados 
en las prácticas médicas generalistas de los Países 
Bajos. Fueron elegidas las mujeres de 50 años o más 
con factores clínicos de riesgo (FCR) para fracturas 
osteoporóticas, sin tratamientos previos para la 
osteoporosis y sin diagnóstico anterior de FV. Un total 
de 566 mujeres holandesas, de 50 años o más (edad 
promedio de 69 años), fue incluido en el estudio. 
Se midió la DMO y se efectuó la EFV por DXA. De 
acuerdo con las normas holandesas de osteoporosis, 
los FCR de fracturas osteoporóticas comprendieron el 
uso prolongado de dosis altas de corticoides 
(> 7.5 mg equivalentes de prednisona por día, por más 
de 3 meses), el antecedente de fractura después de 
los 50 años y de fractura de cadera en un familiar de 
primer grado, el peso inferior a los 60 kg, el índice de 
masa corporal (IMC) y el sedentarismo (menos de  
15 minutos por día de actividad física). La DMO y la 
EFV se midieron con el sistema DXA W Hologic. La 
DMO se evaluó en la columna lumbar, la cadera total 
y el cuello femoral izquierdo, y se utilizó la clasificación 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para 



25

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatías Médicas 18 (2017) 23-26

Según los autores, los resultados de la presente 
investigación demostraron un porcentaje elevado de FV 
previamente desconocidas (31%) en las mujeres de  
50 años o más con FCR en la atención primaria, 
sometidas voluntariamente a la realización de DXA 
y EFV. En los estudios previos se documentó una 
prevalencia elevada de FV, del orden del 25% al 39%, 
en mujeres de más de 50 años.

Entre las participantes que habían tenido una FV, 
el 75% no recibió el diagnóstico de osteoporosis 
según la definición de la OMS. Sobre la base de un 
puntaje T < -2.5 DE en el fémur o la columna lumbar, 
120 mujeres (21%) fueron elegidas para recibir 
tratamiento para la osteoporosis, mientras que cuando 
se utilizó la EFV, se identificaron 130 participantes 
para ser tratadas por la presencia de FV. Cuando la 
EFV se agregó a las mediciones de DMO, 250 mujeres, 
en comparación con 120 pacientes, requirieron 
tratamiento para la osteoporosis, lo que indicó un 
incremento en más de 2 veces. Estos datos destacaron 
la necesidad de realizar la EFV en las mujeres derivadas 
para mediciones por DXA en la atención primaria.

Otro hallazgo destacable del presente ensayo fue que 
las mujeres con FV tuvieron un IMC significativamente 
superior al de aquellas sin FV, cuando con frecuencia se 
describe una relación opuesta. Por último, el número 
de FCR presentes no influyó sobre el riesgo de FV en la 
muestra del estudio.

En conclusión, la prevalencia de FV desconocidas 
en forma previa, detectadas en la EFV, en mujeres de 
50 años o más con FCR en la atención primaria de 
los Países Bajos, fue inesperadamente alta. Cuando 
se utilizaron las mediciones de DMO, solo la mitad 
de las mujeres elegidas para recibir tratamiento para 
la osteoporosis lo recibirían. Por ello, los autores 
recomiendan la EFV en las mujeres de 50 años o más 
derivadas para realización de DXA.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154070

9 -    Odanacatib y Mineralización                       
de la Matriz Ósea

Misof B, Roschger P, Duong L y colaboradores

Bone Reports 5:62-69, Dic 2016

El odanacatib es un inhibidor selectivo y reversible 
de la catepsina K, enzima que media la degradación 
del colágeno tipo I en los osteoclastos, y es utilizado 
para el tratamiento de enfermedades en las que hay 
gran recambio de la masa ósea, como la osteoporosis 
de la posmenopausia. En varios estudios preclínicos 
se confirmó la eficacia de distintas formulaciones de 
odanacatib: en conejos con deficiencia estrogénica 
y monos Rhesus ooforectomizados este fármaco se 
asoció con prevención de la pérdida de masa ósea, 
con efectos diferentes del alendronato. Su uso se 
relacionó, además, con mayor densidad mineral ósea 
(DMO), en forma proporcional a la dosis, y mayor 

definir la osteoporosis (puntaje T < -2.5 desviaciones 
estándares [DE]), la osteopenia (puntaje T < -1 DE  
y > -2.5 DE) y la DMO normal (puntaje T > -1 DE). Las 
FV se definieron según el método semicuantitativo de 
Genant. En este estudio se consideraron solamente 
las FV moderadas y graves, ya que son las que tienen 
mejor valor predictivo de fracturas futuras. Además, se 
realizó una distinción entre el sitio (columna torácica o 
lumbar) y el tipo de fractura (en cuña, bicóncava o por 
aplastamiento). Según las normas holandesas de 2002, 
los pacientes con un puntaje T < -2.5 DE o con una FV 
o más deben recibir tratamiento para la osteoporosis.

Se utilizaron estadísticas descriptivas para evaluar 
la tasa de FV según la DXA y la EFV. Para analizar las 
diferencias estadísticas entre las mujeres con FV y sin 
ellas se utilizó la prueba de la U de Mann-Whitney. Se 
realizó un análisis de regresión logística múltiple para 
evaluar la relevancia del número de FCR presentes para 
las FV desconocidas, después del ajuste por la edad, el 
IMC, el uso de corticoides, los antecedentes de fracturas 
previas después de los 50 años, las fracturas de cadera 
en un familiar de primer grado y el sedentarismo.

Ciento veinte mujeres (21%), 44 de ellas con FV y 76 
sin ellas, recibieron el diagnóstico de osteoporosis de 
acuerdo con las mediciones de DMO por DXA y fueron 
elegidas para recibir tratamiento según las normas 
holandesas. Sobre la base de la EFV, 174 mujeres 
(31%) tuvieron una (70%) o más (30%) FV moderadas 
a graves; en el 94% (n = 163), las fracturas fueron 
moderadas y solo en el 6% (n = 11) fueron graves. El 
81% de las fracturas fue en cuña; el 14%, bicóncavas 
y el 5%, por aplastamiento. En cuanto al sitio de la 
fractura, el 78% se produjo en la columna torácica y el 
22%, en la columna lumbar. Las mujeres que tuvieron 
una fractura en cuña fueron significativamente menores 
en comparación con aquellas con otros tipos de 
fracturas (p = 0.008), mientras que no hubo diferencias 
significativas con respecto al sitio de la fractura (torácica 
o lumbar).

De las 174 mujeres con una FV, 44 (25%) recibieron 
el diagnóstico de osteoporosis. Cuando se realizó la 
EFV, 130 mujeres fueron elegidas para el tratamiento 
de la osteoporosis sobre la base de la presencia de una 
FV o más, además de las identificadas por DXA en el 
diagnóstico de la osteoporosis por la DMO. El número 
total de pacientes elegidas para el tratamiento, sobre la 
base de la combinación de DMO por DXA (n = 120) 
y EFV (n = 130), fue de 250 (44%). Los análisis 
adicionales indicaron que las mujeres con una FV 
o más fueron mayores y tuvieron un IMC más alto, 
DMO y puntajes T inferiores en el cuello femoral y la 
cadera total y un factor de riesgo en comparación con 
la presencia más frecuente de 2 factores de riesgo 
en las participantes sin FV. En el análisis de regresión 
logística múltiple, el número de FCR no influyó 
significativamente sobre el riesgo de una FV luego del 
ajuste por la edad, el IMC, el uso de corticoides, los 
antecedentes de una fractura después de los 50 años 
o fracturas de cadera en un familiar de primer grado 
y el sedentarismo. No obstante, el IMC tuvo un efecto 
significativo sobre la presencia de una FV.
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metáfisis de la tibia, que fue mayor en el grupo 3, en 
comparación con el 2 (p < 0.05). 
Se halló una diferencia significativa en cuanto a la 
DMO de osteonas (mayor media de mineralización), y 
no significativa en el hueso cortical primario de la tibia 
en las muestras de monos tratados, en comparación 
con el grupo 1. Tras 12 y 20 meses de tratamiento, 
el uso de 4 mg/kg de odanacatib o de alendronato 
se asoció con menor superficie de mineralización 
trabecular por superficie ósea, en comparación con el 
grupo 1, con gran variación interindividual; en el hueso 
trabecular vertebral hubo alta correlación entre este 
factor y los parámetros de DMO. Se detectó, además, 
correlación entre niveles bajos de mineralización en el 
hueso cortical primario y la superficie de mineralización 
endocortical por superficie ósea total.

En el presente estudio se sometió a monos Rhesus a 
20 meses de tratamiento con odanacatib en dosis 
de 2 o 4 mg/kg, o bien al uso de alendronato, y se 
observaron mayores densidades de mineralización 
en compartimentos trabeculares y osteonales en 
la distribución de la DMO. No se halló beneficio 
en la matriz de mineralización del hueso primario 
de la tibia; las reducciones en la superficie de 
mineralización trabecular por superficie ósea asociadas 
con el tratamiento se correlacionaron con mayor 
grado y menor heterogeneidad de mineralización. 
Estos resultados fueron congruentes con la acción 
antirresortiva de los bisfosfonatos, con mayor 
máximo y media de mineralización relacionados 
con la prolongación de la mineralización secundaria 
en unidades estructurales óseas. La fracción de 
áreas del hueso con baja mineralización se redujo 
considerablemente debido a la formación de nuevas 
unidades de este tipo durante el tratamiento. La 
reducción del recambio óseo se asocia, además, con 
menor heterogeneidad de la matriz de mineralización, 
fenómeno observado como un menor ancho en el 
diagrama de distribución en los sujetos tratados con 
odanacatib o alendronato.

En este trabajo, ambos fármacos se asociaron con 
efectos similares sobre la distribución de la DMO, si  
bien los mecanismos de acción sobre el recambio 
óseo son diferentes. No se detectaron diferencias 
significativas entre las dosis de odanacatib utilizadas, 
excepto por un menor máximo de mineralización 
trabecular metafisaria en los animales tratados con la 
menor dosis. 

Los autores concluyen que el odanacatib se asoció 
con mayor grado y menor heterogeneidad de la 
mineralización de la matriz ósea en compartimentos 
trabeculares y osteonales (intracorticales) cuando 
se utilizó como prevención de la pérdida de hueso 
relacionada con la reducción de estrógenos. Tras 
20 meses de tratamiento, el uso de dosis de este 
fármaco de 2 o 4 mg/kg se relacionó con efectos 
similares, y la acción sobre la columna y la tibia no  
fue significativamente diferente del uso de  
alendronato.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152616

cortical femoral por preservación de la formación 
endocortical de hueso y mayor aposición en el 
periostio. En ensayos clínicos en fase III se observó 
que este compuesto aumenta el índice de masa 
corporal en la columna lumbar y la cadera en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis, y se asoció con 
mayor grosor de la cortical en el radio, la tibia y la 
cadera.

Existe poca información sobre la calidad de la masa 
ósea relacionada con el uso de odanacatib, factor 
importante puesto que el grado de mineralización y su 
heterogeneidad determinan la elasticidad y la rigidez 
intrínsecas, además de otras características mecánicas 
del hueso. 

El objetivo del presente estudio fue evaluar las 
características de la mineralización de la matriz ósea 
a nivel estructural mediante el uso de retrodispersión 
cuantitativa de electrones (qBEI [quantitative backscatter 
electron imaging]).

Se utilizaron 64 primates hembras no humanas 
(monos Rhesus) ooforectomizadas que fueron 
distribuidas al azar en cuatro grupos: placebo, 2 mg/kg 
de odanacatib, 4 mg/kg del fármaco o 30 µg/kg 
por semana de alendronato (grupos 1, 2, 3 y 4, 
respectivamente). Se inició la intervención 10 días 
después de la ooforectomía, para la prevención de 
la pérdida de masa ósea. Se utilizó un quinto grupo 
de animales no ooforectomizados como control, 
pareados por edad y peso corporal. Todos los grupos 
fueron expuestos a una dieta rica en proteínas, calcio, 
fosfato y vitamina D, y se inyectaron marcadores con 
fluorocromos para calceína y tetraciclina (tras 12 y  
20 meses de tratamiento, respectivamente, con dos 
dosis separadas por 2 semanas).

Se tomaron muestras de la sexta vértebra lumbar y la 
tibia de 30 animales seleccionados al azar para analizar 
la distribución de la DMO mediante qBEI. Se tomaron 
medidas y se realizaron cálculos de histomorfometría 
de hueso trabecular y cortical en forma estandarizada. 
Tras 12 meses se midieron los índices dinámicos de 
todas las muestras, excepto por 4, que fueron excluidas 
por errores en el etiquetado. Se utilizó análisis de 
varianza, la prueba de Kruskal-Wallis con la de Fisher o 
la de Dunn y la de Spearman o Pearson para el análisis 
estadístico, y se consideraron significativos los valores de 
p < 0.05.

El uso de odanacatib y alendronato se asoció con 
modificación de la distribución de la DMO sobre 
el hueso trabecular, con mayor densidad de la 
mineralización en comparación con el grupo 1. Se 
detectaron diferencias significativas en todos los 
parámetros de DMO trabecular en las vértebras y las 
tibias entre los grupos expuestos a fármacos, con  
mayor media y máximo de mineralización en el 
histograma de la DMO y menor ancho (indicador 
de heterogeneidad de la matriz de mineralización) y 
fracción de áreas del hueso con baja mineralización, 
en comparación con el grupo 1. No se observaron 
diferencias significativas entre los parámetros de 
DMO en los grupos 2, 3 y 4 (p > 0.05 en todos los 
casos), excepto por el máximo de mineralización en la 
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, amplíela en una página adicional)

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos artículos fueron seleccionados en esta edición, cite a la Sociedad Iberoamericana de Información Científica 
(SIIC), a la colección Trabajos Distinguidos y a esta serie temática específica.

TD Nº Título Dirección

A

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Variaciones de la densidad y de la concentración...

Terapia Combinada de Teriparatida y Denosumab...

Guías para el Diagnóstico, la Prevención...

Efectos de las Dosis Altas de Vitamina D
2
... 

Hiperparatiroidismo Secundario al Déficit..

Eficacia Clínica de los Bisfosfonatos...

Comparación del Efecto Antirresortivo de la Terapia... 

Determinación de la Eficacia Terapéutica... 

Prevalencia de Fracturas Vertebrales en Mujeres... 

Odanacatib y Mineralización de la Matriz Ósea

●● Dr. M. Marco Hernández. Unidad de Crecimiento, Hospital Militar Gómez Ulla, Madrid, 

España

●● Dr. L. Idolazzi. Rheumatology Unit, Department of Medicine, University of Verona, 37126, 

Verona, Italia

●● Dra. M. S. Larroudé. Servicio de Reumatología, Hospital César Milstein, Buenos Aires, 

Argentina 

●● Dr. A. Shieh. University of California, Los Ángeles, California, 90095, EE.UU.

●● Dra. C. de la Piedra. Fundación Jiménez Díaz, 28040, Madrid, España

●● Dra. J. Sanderson. Health Economics and Decision Science, School of Health and Related 

Research, University of Sheffield, S1 4DA, Sheffield, Reino Unido

●● Dr. N. Singh. Deparment of Obstetrics and Gynaecology, University College of Medical 

Sciences & Guru Tegh Bahadur Hospital, Dilshad Garden, 110095, Nueva Delhi, India

●● Dr. M. Shiraki. Department of Internal Medicine, Research Institute and Practice for 

Involutional Diseases, 399-8101, Nagano, Japón

●● Dra. M. von den Berg. Center of Research on Psychology in Somatic Diseases, Tilburg 

University, PO Box 90153, Tilburg, Países Bajos

●● Dr. B. M. Misof. Ludwig Boltzmann Institute of Osteology, Hanusch Hospital, Viena, Austria
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Aclaración

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités científicos, columnistas, corresponsales y 
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la página www.siicsalud.com/main/geo.htm. 
Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para 
acompañar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Contacto directo
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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

¿Qué efecto tiene el denosumab? A) Afecta la absorción intestinal de vitamina D. 
B) Bloquea la unión del ligando RANK a su receptor. 
C) Es un análogo de la parathormona. 
D) Modifica la acción de los osteoblastos. 

2

¿Cuáles de las siguientes son características de la 
osteoporosis inducida por corticoides? 

A) La pérdida de masa ósea se produce precozmente. 
B) El riesgo de fracturas se relaciona con la dosis y la duración del tratamiento. 
C) Se produce la inhibición de la formación ósea. 
D) Todas las respuestas son correctas.

3

¿Cuál de los siguientes eventos no se asocia con 
hipovitaminosis D? 

A) Fracturas por fragilidad ósea. 
B) Aumento de la secreción de la hormona paratiroidea. 
C) Disminución de la secreción de la hormona tiroidea. 
D) Disminución de la absorción intestinal de calcio.

4

¿Cuál de los siguientes trastornos está asociado con 
hipovitaminosis D? 

A) Enfermedades autoinmunes. 
B) Neoplasias. 
C) Enfermedades cardiovasculares. 
D) Todas son correctas.

5

¿Cuáles son las recomendaciones del National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del 
Reino Unido como primera elección sobre el uso de 
bisfosfonatos en las mujeres posmenopáusicas con 
alto riesgo de fracturas?

A) El ibandronato. 
B) El ácido zoledrónico. 
C) El alendronato. 
D) El risedronato.

6

¿En qué período puede determinarse la tasa de 
recambio óseo mediante marcadores bioquímicos? 

A) En períodos inferiores a 6 meses. 
B) En períodos inferiores a 2 años. 
C) En períodos inferiores a 3 meses. 
D) En períodos superiores a 2 años.

Autoevaluaciones de lectura
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TD NºRespuestaFundamentoOpción

1
Bloquea la unión del ligando RANK a su receptor.El denosumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la unión del ligando RANK a este receptor, que 

deriva de osteoclastos, lo que afecta la formación, la activación y la supervivencia de estas células.B

2
Todas las respuestas son correctas.La pérdida precoz de masa ósea, la relación del riesgo de fracturas con la dosis y la duración del 

tratamiento, la inhibición de la formación ósea y el compromiso del hueso trabecular son algunas de las 
características de la osteoporosis inducida por corticoides.

D

3
Disminución de la secreción de la hormona 
tiroidea.

La hipovitaminosis D se asocia con eventos esqueléticos adversos, disminución de la absorción intestinal de 
calcio, aumento de la secreción de la parathormona e incremento de la reabsorción ósea. C

4
Todas son correctas.La hipovitaminosis D se asocia con osteoporosis, osteomalacia, raquitismo en los niños, enfermedades 

autoinmunes, cáncer y trastornos cardiovasculares.D

5
El alendronato.El NICE del Reino Unido recomienda al alendronato en las mujeres posmenopáusicas con alto riesgo 

de fracturas para la prevención primaria y secundaria, y el risedronato en aquellas con intolerancia al 
alendronato.

C

6
En períodos inferiores a 6 meses.La tasa de recambio óseo puede medirse por marcadores bioquímicos en un período de 3 a 6 meses. 

A

Respuestas correctas







PRESENTACIONES:
Envases con 1 y 3 comprimidos recubiertos conteniendo 150 mg de ácido ibandrónico.

1. Prospecto Adromux®, Gador S.A., FUR ANMAT: Ene 2012. 2. Miller P, et al. Efficacy of monthly oral ibandronate is sustained over 5 years: the MOBILE long-term extension study. Osteoporos Int 2012; 23: 
1747-1756. 3. Harris S.T, et al. Ibandronate and the risk of non-vertebral and clinical fractures in women with postmenopausal osteoporosis: result of a meta-analysis of phase III studies. Curr Med Res Opin 2008; 
24 (1): 237-245.

Una toma mensual1

Beneficio a largo plazo2

                   Reduce el riesgo de fracturas osteoporóticas3

TAMBIEN
comprimidos

recubiertos
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