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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: 357 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 Armada et al.,; the values of DMO in our study are greater than the ones
found by Moreno et al. and Armada 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 ésea (DMO) y la concentracién mineral 6sea (CMO) en la columna
lumbar (L2 y L4) con absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), en una muestra de nifos 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 auténomas. Ma-
terial: Se seleccionaron 351 nifios (184 nifios y 167 nifias) al azar en nuestra consulta. El rango de edad
oscilé entre 6 meses y 20 aios. Se agruparon en intervalos de un afio segun el sexo y de acuerdo con
el desarrollo puberal. Métodos: EI contenido mineral éseo fue medido con DXA en la columna lumbar a
nivel de L2-L4 con un modelo lunar DPX-L. El andlisis estadistico se realizo con el paquete SPSS version
6.0.1. Se obtuvieron la media y la desviacién estandar para cada grupo de edad estudiado, y también
segun 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 andlisis de la varianza; se evalu¢ el efecto que tiene la edad sobre
la DMO y la CMOQ vy, por ultimo, mediante técnicas de andlisis multivariado, se estimaron los modelos
de regresion 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 més alta, expresada en puntaje y su desviaciéon estandar, en muchos de los
grupos de edad analizados, en comparacion con nuestros valores y con los obtenidos por Moreno y col.
y de Armada y col.; los valores de DMO en nuestro estudio son mayores que los encontrados por Moreno
y col. y de Armada y col. en casi todos los grupos de edad. Al contrastar la DMO segun los estadios de
Tanner, nuestros valores fueron, en general, superiores a los de las otras investigaciones en todos los
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estadios. Los primeros 4 afos y la adolescencia son los periodos de maximo incremento de la DMO, pero
esta también aumenta de forma oscilante en las etapas intermedias; las nifas presentan niveles mas altos
de DMO en los grupos de edad de 12-13 y 14-15 afos, probablemente en relacién con un inicio mas
precoz de la pubertad. Por ultimo, las rectas de regresion 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. Conclusion: 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 patrén de referencia
un ensayo aislado de una comunidad.

Palabras clave: densidad mineral dsea, absorciometria de rayos X de energia dual, infancia

Introduccion

El crecimiento del esqueleto y su mineralizacion se ini-
cian en la vida prenatal y se continta 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 maximo contenido mineral
6seo se alcanza al final de la adolescencia y después va
disminuyendo gradualmente, especialmente en la mujer.
Interesa conocer si se alcanza una adecuada mineraliza-
cién durante la infancia, ya que los adultos con bajo con-
tenido mineral éseo tienen mayor riesgo de sufrir fractu-
ras osteoporoticas a lo largo de su vida.'? El conocimiento
de la mineralizacién en los primeros 21 afios de vida es de
sumo interés, y tiene importancia conocer los parametros
de normalidad de la poblacion de nuestro entorno con
el fin de establecer comparaciones con otras de distintos
habitats. La latitud, el area geografica, los habitos de nu-
tricién, el deporte y la raza influyen en la mineralizacién
del esqueleto. En nuestro pais se han realizado distintos
estudios, en diferentes comunidades auténomas. Asi,
en Catalufa* se realizéd una investigacion en 471 nifos
(256 nifos y 215 ninas) con edades comprendidas entre
0 y 20 afos; en Sevilla> se estudid la densidad mineral
6sea (DMO) en 282 nifios con edades comprendidas en-
tre 2'y 14 afos; por su parte, en Madrid®® se ha realizado
otro analisis en un grupo de 246 nifios sanos con edades
comprendidas entre 2 y 20 anos. El estudio de Catalufia
ha sido completado, mas recientemente, analizando con
detalle la DMO en un grupo de nifios de entre 0 y 4 afos.’
Hace unos afios se han desarrollado diversas técnicas
para medir la concentraciéon mineral ésea (CMO) del es-
queleto; entre ellas, la absorciometria de rayos X de ener-
gia dual (DXA) es la que permite una mayor rapidez de
exploracion, es la mas reproducible y precisa, y también
la mas segura dada la minima radiacion ionizante a la
gue se expone al paciente. Mediante esta técnica se pue-
de acceder al estudio de las estructuras ¢seas localizadas
en el esqueleto axial, que contienen la mayor proporcion
de tejido trabecular del esqueleto, como la columna lum-
bar y el cuello del fémur, lugares frecuentes de fracturas
0seas.’®"" Es el método de eleccion en la poblaciéon pe-
diatrica. Los estudios citados de las diversas comunidades
auténomas han utilizado esta técnica. Nuestro trabajo se
ha realizado con el densitometro 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 poblacion 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 ultimo, establecer modelos de regresion
de la DMO y la CMO segun la edad y el sexo.

Material y métodos
Se estudié una poblacion de 351 nifos sanos (167 ni-
Aas y 184 ninos), elegidos al azar en la comunidad de

Madrid. El rango de edades estuvo comprendido entre
1y 20 afos. El pesoy la talla estaban dentro de los limites
normales para la poblacion de referencia.' La valoracion
del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios se
llevd a cabo segun los criterios de Tanner. Los nifios no
habfan tomado, al menos en el afo anterior al estudio,
ningun medicamento que pudiera interferir sobre la mi-
neralizacion, corticoides, vitamina D, calcio, anticonvulsi-
vos, etc., ni tuvieron en ese tiempo ninguna enfermedad
que pudiese influir en el proceso, tal como mala absor-
cion intestinal, hepatopatia, nefropatia, entre otras. To-
dos los nifos recibian una dieta libre segun sus habitos
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 densitdmetro 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 radiacion 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-
fios y nifas). Los sujetos fueron examinados en decubito
supino.

La CMO fue corregida para el area de la superficie ver-
tebral y expresada como DMO en g/cm?, y la CMO en
gramos de hidroxiapatita. Los valores fueron agrupados
segun la edad y el sexo en periodos de un afo; también
fueron agrupados segun el desarrollo puberal. Los traba-
jos de Moreno'y col. y Armada y col. utilizaron un densité-
metro Hologic, mientras que los de Carrascosa y col., un
densitdbmetro Lunar DPX-L. De estos trabajos se emplea-
ron los datos promedio de DMO y CMO por cada grupo
de edad y sexo, asi como por estadio de Tanner y sexo.
Los densitdmetros Hologic y Lunar DPX-L valoran la DMO
y la CMO por DXA, si bien el software varia y los analis-
tas son diferentes, partimos de la hipétesis de que los
calculos se hacen correctamente y los resultados se pue-
den contrastar. Aunque existe una variabilidad entre el
mismo explorador en repetidas mediciones y mas entre di-
ferentes aparatos y distintos exploradores, asumimos para
nuestro trabajo que esta es minima. 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 célculo
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)/desviacion estandar (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 andlisis estadistico se calculd 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 analisis de la varianza.
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Se evalué 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. Ademas, se cotejaron
los puntajes de DE de la DMO de los diferentes estudios
segun los estadios de Tanner. Por ultimo, mediante téc-
nicas de andlisis multivariado se estimo el modelo de re-
gresion mas adecuado por su exactitud en el calculo de la
influencia de la edad sobre la DMO y la CMO.

Resultados

En las Tablas 1y 2 se muestran los valores de DMO y
CMO en nifos y nifas, respectivamente, cuyos valores
se expresan en g/cm? de hidroxiapatita para la DMO, y
en gramos de hidroxiapatita para la CMO. Se calcul6 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 cronolégica y alcanzan un maximo
de 1.293 g/cm? en los nifios y 1.248 g/cm? en las nifas.
La CMO sigue un incremento, también, de acuerdo con la
edad cronoldgica, y su maximo es de 52.88 g de hidroxia-
patita para los nifios y 44.23 g para las nifas.

Se ha representado (Figura 1) la DMO en forma gra-
fica con los valores de la media y mas menos una DE
para cada sexo. En la gréfica de las nifias se aprecia una
pendiente mayor entre los 11 y los 13 afos de edad, en
comparacion con la misma grafica de los nifios. El punto
medio alcanzado al final es muy similar para ambos sexos,
pero la dispersion es mayor en los nifios en este mismo
momento.

El contraste grafico 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 afos; después, las
nifas muestran, en general, valores mas altos desde los
12 hasta los 17 afios, aunque al final los nifos superan
estos valores.

El incremento anual de la DMO para nifios y nifias (Figu-
ra 3) presenta dos periodos de maximo aumento: hasta
los 4 anos el primero y mas tarde en la pubertad. El curso
entre ellos es una linea quebrada que concuerda con la
idea actual de que el crecimiento es un proceso oscilante,
desde la regulacion superior hipotalamica, pasando por la
secrecion de la hormona de crecimiento, hasta el 6rgano
diana final: el cartilago de crecimiento.

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

nifias tienen valores de Z negativos en comparacién con
nuestra media, excepto a los 11 afos, en que es positiva
pero practicamente igual a 0, y por debajo de los 2 afios,
en que tiene un valor de +3 DE.

La DMO en el estudio de Armada y col. presenta las
siguientes fluctuaciones: en el caso de los nifios, el valor
de Z es negativo desde los 4 hasta los 13 afos, +0.5 DE
alos 14 anos y -1 DE a los 16; en las nifias, el valor de Z
es negativo en todos los grupos de edad, excepto a los
10 afos, que es practicamente 0 DE, y alcanza un valor de
casi -3 DE a los 16 afios.

El valor O en la linea de abscisas en un grupo de edad
indicaria 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 nifos aumentaron
la DMO de forma significativa desde el estadio | hasta el
IV, ya que pasé de un promedio de 0.745 a 1.089 g/cm?
de hidroxiapatita; en las nifas, la DMO pasé desde un
valor promedio de 0.722 hasta 1.077 g/cm? desde el es-
tadio | al IV, lo que también representa un cambio esta-
disticamente significativo. Al contrastar la DMO segun los
estadios de Tanner, encontramos de nuevo diferencias;
en los estadios II, Il y IV, los niveles de DMO estan por
debajo de -1 DE con respecto a nuestra media, tanto en
niflos como en nifas, en el estudio de Armada y col. Por
su parte, los resultados de Carrascosa y col. estan por
debajo, aunque préximos a nuestra media, excepto en los
nifios en el estadio Ill, 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 afios existen
diferencias (p < 0.01) entre la DMO media de los nifios
(0.844 g/cm?) y la de las nifas (0.954 g/cm?). En el gru-
po de edad entre 14 y 15 afios, también se encontraron
diferencias (p < 0.01) entre la DMO media de los nifios
(0.883 g/cm?) y de las nifas (1.012 g/cm?). Asimismo, se
compararon las DMO medias dentro de cada sexo entre
un grupo de edad y el inmediatamente superior mediante
un analisis de la varianza. No se verificaron diferencias
estadisticamente significativas en nifias ni en nifos. Los
resultados del andlisis de regresién no dejaron lugar a
dudas. La variable sexo no interacciona con la edad, ni
tampoco constituye una variable de confusién. Ademas,
la interaccion edad codificada-sexo no es estadisticamen-
te significativa, lo cual quiere decir que se acepta la hi-
potesis de que las rectas de regresién 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 Ultimo, mediante técnicas de andlisis multivariado
se establecié el modelo de regresion mas adecuado por
su exactitud en la estimacion de la influencia de la edad
sobre la DMO y por tener un mayor coeficiente de regre-
sién 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/cm?. Se compara-
ron las CMO del sexo masculino y el sexo femenino por
grupos de edad, sin que se verificaran diferencias estadis-
ticamente significativas. También se cotejaron las CMO
dentro de cada sexo entre un grupo de edad y el inme-
diatamente superior mediante un analisis de la varianza
y los consiguientes contrastes a posteriori, sin que se re-
gistraran diferencias significativas. Las rectas de regresion
de la CMO frente al grupo de edad en funcion del sexo
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Figura 1. Densidad mineral ésea (DMO) en nifios y nifias. Variacion con relacion a la edad; media (M) en g/cm? + desviacion estandar (DE).

Tabla 1. Rendimiento diagnéstico.

Unilateralidad/bilateralidad CP
Bx prostata 1.51
RMN 1.36
RMN angiogénesis/espectroscopia 1.4
Grado biolégico CP
Bx prostata 4.5
RMN 21

RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Localizado/localmente avanzado CP
Tablas de Partin 3.6
RMN 1.8
RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Figura 2. Contenido mineral 6seo en gramos de hidroxiapatita en nifios
y nifias.

son paralelas. Ademas, la variable sexo no es estadisti-
camente significativa; luego, las dos rectas tienen igual
valor de corte. Por lo tanto, podemos concluir que las
rectas de regresion de la CMO/grupo de edad en funcion
del sexo son coincidentes y pueden ser expresadas como
una Unica recta de regresién, cuya ecuacion y ajuste es el
siguiente: CMO = -2.005 + 2.391 x grupo de edad.

Discusion

El ritmo del recambio éseo es mucho maés rapido en el
hueso trabecular que en el cortical. Ademas, el hueso
trabecular parece ser mas sensible a los cambios mine-
rales que el cortical. Asi, estudiamos los cambios en la
mineralizacion 6sea mediante DXA a nivel de la columna
lumbar L2-L4, que estd 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 area de la superficie escaneada para
obtener la DMO. Esta Ultima refleja mejor los cambios
en la mineralizaciéon de la matriz. La CMO se relaciona
mas con la talla que la DMO. Asi, la DMO permite una
mejor comparacién de los cambios de mineralizacion de
la matriz ésea durante la infancia hasta la edad adulta.
En nuestra poblacion pediatrica 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

Bx, biopsia; CP, cociente de probabilidad positivo; RMN, resonancia
magnética nuclear.

Tabla 2. Densidad mineral ésea (DMO) y concentracién mineral ésea
(CMO) en 167 ninas, estudiada en la columna lumbar (L2-L4). La DMO
se expresa en g/cm? de hidroxiapatita y la CMO en g de hidroxiapatita.

Nifas DMO CMO
Niamero DMO (DE) CMO (DE)

3M-1A glem? g

1-2A 3 0.254 0.077 3.36 0.784

2-3A 3 0.524 0.071 5.63 1.541

3-4A 9 0.520 0.136 7.16 2.225

4-5A 6 0.573 0.068 7.51 1.518

5-6 A " 0.639 0.050 11.14 1.589

6-7A 10 0.665 0.038 12.06 1.315

7-8A 5 0.676 0.078 14.26 2.654

8-9A 14 0.711 0.084 14.75 4.552
9-10A 20 0.758 0.090 17.85 4.042
10-11A 16 0.760 0.079 18.30 4.513
11-12A 21 0.818 0.135 23.72 8.290
12-13A 8 0.954 0.131 28.42 9.110
13-14 A 15 0.975 0.131 29.43 8.637
14-15A 1 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
18-19A 2 1.176 45.33

19-20A 1 1.248 44.23

167
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Figura 3. Incremento anual de la densidad mineral 6sea (DMO) en nifias y nifos.
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Figura 4. Puntaje Z de los resultados de Carrascosa y col. (), Moreno y col. (W) y Armada y col. (&) respecto de los valores promedio de nuestro
estudio. El valor 0 en la linea de abscisas en un grupo de edad indicaria que la media de los diferentes trabajos coincide con la nuestra; un valor de
Z positivo sefialaria que la media es superior, mientras que un valor de Z negativo indicaria que la media es inferior a la nuestra.

y el estadio puberal. Estos datos concuerdan con los in-
formados previamente utilizando las mismas o diferentes
tecnologias.’>"®

Tomar y estudiar nuevas muestras de la poblacion, 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 anos
nos informara si hay un aumento secular en las cifras de
DMO. El incremento de la ingesta de calcio,’'® el ejer-
cicio fisico, la optimizacion de la nutricion y del habitat
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 mas ele-
vados que los nuestros en el trabajo de Carrascosa y col.
para la mayoria de grupos de edad; asimismo, se verifican
niveles de DMO mas bajos que los nuestros en la mayoria
de los grupos de edad en el estudio de Moreno y col.; e
incluso en Madrid, en una muestra diferente, con grupos
de edades méas amplios (4 afos), se observan valores de
DMO maés bajos en numerosos grupos de edad. Esto se
debe, sin duda, al hecho de que todo influye: la dieta,
el habitat, el nivel socioeconémico e incluso los factores
genéticos no bien conocidos. No todos los nifos preci-
san las mismas dosis de vitamina D, para mantener una
homeostasis normal del calcio y un desarrollo normal del

crecimiento 6seo. Al correlacionar la DMO con los esta-
dios de desarrollo puberal, persisten mas bajos los niveles
en el estudio de Armada y col. en todos los estadios, y
también, aungue menos, en el estudio de Carrascosa y
col. Esto nos indica que los nifios 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 aqui la importancia de tomar en consideracion
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 nifos como en ninas: a es-
tadio mas avanzado, mayor DMO. Los esteroides actlan
sobre receptores en las células del cartilago epifisario y
del tejido 6seo; estas hormonas desempefnan un papel
muy importante en el crecimiento éseo y en la mineraliza-
cion. Nuestros resultados son conformes con que el ritmo
de mineralizacion del esqueleto durante la pubertad esta
relacionado con los estadios de Tanner, y sugieren que
niveles bajos de esteroides en los estadios de Tanner Il y Il
pueden favorecer mas el crecimiento lineal del hueso que
la mineralizacién, y que niveles altos de esteroides obser-
vados en el estadio IV de Tanner pueden estar implicados
principalmente en la mineralizacion. La terapéutica de la
osteoporosis con tratamiento hormonal sustitutivo tiene
en cuenta estas consideraciones,'®?? y es tema de actua-
lidad. Aunque, tras décadas de experiencia, la seguridad
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Tabla 3. A) Cambios en los valores de la densidad mineral 6sea (DMO)
en L2-L4 (g/cm?) en nifios y nifias de acuerdo con los estadios de Tanner.
B) Desviacién estandar (DE) del puntaje de la DMO promedio en los
diversos estadios de Tanner entre los estudios de Carrascosa y col.
y Armada y col. con los nuestros.

A)

cxete o | Mn | oe [ wamer| it | e
| 13 0.745 0.081 17 0.722 0.074
1l 18 0.806 0.074 18 0.814 0.105
1] 10 0.932 0.094 16 0.916 0.118
I\ 17 1.089 0.159 24 1.077 0.113

« Estadio | frente a ll, p < 0.1; estadio | frente a lll y | frente a IV, p < 0.001;
estadio Il frente a lll y Il frente a IV, p < 0.001; estadio Ill frente a IV, p < 0.01
+ Estadio | frente a Il, p < 0.1; estadio | frente a lll y | frente a IV, p < 0.001;
estadio Il frente a Il y Il frente a IV, p < 0.001; estadio Ill frente a IV, p < 0.01

B)
Estadio Tanner Carra:t:::: Gl Armaday col.
I -0.824 -1.084
1 -1.286 -1.405
\Y -0.503 -1.047
Estadio Tanner Nifas
I -0.286 -1.179
1 -0.716 -1.060
\% -0.425 -1.386

de la terapia hormonal sustitutiva sigue bajo sospecha.
La relacion de esta terapia con el cancer de endometrio
y la posible relacién con el cdncer de mama y ovario ha-
cen que muchas mujeres la descarten. En este sentido, el
raloxifeno, un estrégeno selectivo con efectos agonistas
en el hueso y los lipidos y con efecto antagonico de los
estrogenos en Utero y mamas, puede evitar los riesgos de
fracturas osteoporoéticas ,sin incrementar la incidencia
de cancer de mama, ovario y Utero.?* El incremento anual
delosvalores de la DMO es alto durante los primeros 4 afios
de vida, continta después de una forma oscilante segun
evoluciona el crecimiento longitudinal, experimenta una
nueva aceleracion durante la pubertad y prosigue al ter-
minar esta con un ritmo mas lento en el estadio IV de
Tanner, hasta alcanzar los niveles del adulto. Este pico pa-
rece que ocurre después del tiron 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 depdsito 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 desafio de la
vida adulta. El ritmo de depdsito de calcio en el esque-
leto esta regulado no solo por la dieta, la nutricion, el
deporte, el habitat y otros factores externos. La genética
estd intentando explicar las diferencias que se encuentran
en distintos grupos de la poblacion. Asi, los polimorfis-
mos del receptor de la vitamina D,, las mutaciones en el
gen del procolageno tipo |, las variantes de la 2-HS, una
glucoproteina sintetizada en el higado 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 predisposicién de
la poblacién para presentar osteoporosis.?

Nuestro trabajo presenta un pequefio nimero de casos
de nifos de 3 meses a un afio y de 16-17 afios en adelan-
te. Por debajo de un aflo 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 més de 16 anos. En el caso de las
niflas menores de 3 afios y en los grupos de 16-17, 18-19
y 19-20 afios 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
mas alta, expresada en DE del puntaje, en muchos de los
grupos de edad estudiados, en comparacién con nuestros
valores y con los de Moreno y col. y Armada y col. Los va-
lores de DMO en nuestra investigacidon son mayores que
los encontrados por Moreno y col. y Armadéa y col. en la
mayoria de los grupos etarios. Al tomar en consideracién
los estadios de Tanner, nuestros valores estan por encima
de los resultados de Carrascosa y col. y Armada y col.
Los primeros 4 afos y la adolescencia son los periodos de
maximo incremento de la DMO, pero también aumenta
de forma oscilante en las etapas intermedias. Las nifas
presentan niveles mas altos de DMO en los grupos de
edad de 12-13y 14-15 afnos, en comparaciéon con los ni-
fios, probablemente en relacién con un inicio mas precoz
de la pubertad. Las rectas de regresion 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.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2017
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Lista de abreviaturas y siglas
DMO, densidad mineral 6sea; CMO, concentracion mineral 6sea; DXA, absorciometria de rayos X de energfa dual.

Autoevaluacion del articulo

La densidad mineral 6sea (DMO) y la concentracion mineral dsea (CMO) en la columna lumbar, analizadas por absorciometria de
rayos X de energia 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, senale las opciones correctas:

A, El hueso cortical es més sensible a los cambios minerales que el trabecular; B, La columna lumbar L2-L4 estd compuesta
principalmente por hueso cortical; C, La DMO se relaciona més con la talla que la CMO; D, Los cambios de mineralizacién 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
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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 6sea. Los efectos
bioldgicos de la teriparatida se observan a pesar de la
supresion de resorcion ésea por parte del denosumab.

En los Ultimos afios 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 unién del ligando RANK a
este receptor, que deriva de osteoclastos, lo que
afecta la formacién, la activacién y la supervivencia
de estas células; ademas, inhibe potencialmente la
resorcion 6sea mediada por los osteoclastos, por un
mecanismo de accion distinto del de los bisfosfonatos,
que inhiben una enzima relacionada con la actividad
de estas células. La teriparatida es un anabdlico que
estimula la formacién y la remodelacion 6seas y mejora
la microarquitectura del hueso trabecular y el hueso
cortical, lo que favorece la fuerza ésea en mayor
medida que cuando se emplean antirresortivos solos,
como el alendronato. La teriparatida tiene un costo alto,
por lo que suele ser usada Unicamente en pacientes con
OP grave, y durante no mas de 24 meses, dado que la
eficacia parece menor en tratamientos mas largos.

Existe poca informacién acerca de qué farmacos
funcionan mejor en pacientes con riesgo muy alto
de fracturas y se debate sobre la combinacion de
antirresortivos y anabalicos, en parte por las diferencias
metodoldgicas en los estudios al respecto (como el
farmaco estudiado y el tipo de pacientes incluidos). En
un trabajo se analizd la combinacién de teriparatida
y denosumab y los resultados en la densidad mineral
6sea (DMO) fueron superiores, en comparacion con la
administracion de cada compuesto por separado. En
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otra investigacion, el efecto aditivo de estos farmacos se
relacioné con la capacidad del denosumab para inhibir
la resorcion 6sea inducida por teriparatida, a la vez

gue se demostrd que no afecta considerablemente su
actividad anabdlica.

La via de Wnt es importante para la regulacion
de la osteogénesis (junto con ciertas proteinas
morfogenéticas 6seas), en tanto que la regulacién
en el hueso depende de la producciéon de inhibidores
del receptor, como la esclerostina y la proteina tipo 1
relacionada con Dickkopf, que bloquean la sefializacion
de Wnt. El denosumab se asocié con niveles mayores
de esclerostina y menor concentracion plasmatica
de proteina Dickkopf, lo que parece explicar el leve
desequilibrio positivo entre la supresion de la resorcion
6sea y la formacion de hueso en los pacientes tratados
con este farmaco. En otra investigacion, el efecto de la
teriparatida sobre la esclerostina desaparecié luego de
algunos meses de tratamiento, mientras que la terapia
a largo plazo se asocidé con mayor concentraciéon de
proteina Dickkopf. Este hallazgo parece explicar la falta
de efecto anabdlico de la teriparatida después de 18 a
24 meses.

El objetivo del presente estudio fue comparar los
cambios en la esclerostina y la proteina Dickkopf,
marcadores de recambio 6seo, en pacientes
tratados con denosumab o teriparatida o con ambos
compuestos.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo y abierto en
59 mujeres con OP grave en la posmenopausia, de mas
de 65 afos y antecedentes de al menos 2 fracturas
vertebrales moderadas o graves. Las participantes
recibieron 20 pg diarios de teriparatida por via
subcutanea, 60 mg de denosumab cada 6 meses por
via subcutanea o la terapia combinada; en este caso,
el tratamiento con teriparatida se inicié 3 meses luego
de la primera dosis de denosumab. Todas las pacientes
también recibieron suplementos con calcio de hasta 1 g
diario y 800 Ul diarias de vitamina D.

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

Se tomaron muestras de sangre cada 3 meses para
determinar los niveles de propéptido-N del colageno
tipo | (PNC1) intacto, telopéptido C-terminal del
coladgeno tipo 1 (TCC1), parathormona intacta, 25(0H)D,
esclerostina y proteina Dickkopf. Se midié la DMO



mediante absorciometria de rayos X de energia dual
en la columna lumbar y la cadera proximal total; se
excluyeron las vértebras con deformidades o areas de
esclerosis focal. Se realizaron radiografias de la columna
para descartar fracturas vertebrales.

Para el andlisis estadistico se utilizé andlisis 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
caracteristicas antropométricas y bioquimicas y la DMO.
En los grupos tratados con teriparatida o denosumab
Unicamente se observaron los cambios esperados
en los marcadores de recambio TCC1y PNC1: en el
primero, el PNC1 aumentd inicialmente y luego fue
mayor la concentracion de TCC1, mientras que en
el segundo se detectd una inhibicion sustancial de
ambos marcadores durante el sequimiento. Luego de
la primera inyeccion de denosumab, en el grupo que
recibio la terapia combinada, se observo la inhibicion
de los marcadores de resorcion a los 3 meses, en tanto
que al inicio de la terapia con teriparatida los valores de
ambos marcadores aumentaron rapidamente. El efecto
sustancial del denosumab en el TCC1 a los
3 meses (-86.0 + 10.9%, en comparaciéon 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 concentracion de este marcador
se normalizé a los 12 meses. El patron de cambio en
los niveles de PNC1 fue mas rapido, los valores basales
se recuperaron luego de 3 meses y se observé un
incremento a los 6 y 9 meses.

En el grupo tratado Unicamente con teriparatida,
la esclerostina no se modificd de manera significativa
durante la investigacion, mientras que la proteina
Dickkopf aumenté sustancialmente luego de un afo de
tratamiento. Las pacientes que recibieron denosumab
mostraron un aumento progresivo de la esclerostina
y una reduccién significativa de la proteina Dickkopf
desde el sexto mes de terapia. En el grupo expuesto a la
combinacion terapéutica, los cambios en la esclerostina
fueron similares a los hallados en las mujeres tratadas
Unicamente con denosumab, mientras que la proteina
Dickkopf se modificé en forma similar al efecto de
la teriparatida, con un aumento significativo desde
el sexto mes de intervencion (luego de 3 meses de
teriparatida). Los tres tratamientos se asociaron con una
mejoria significativa en la DMO de la columna
(p < 0.001), mientras que solo en las participantes
tratadas con denosumab o la terapia combinada se
detecté una mejoria significativa en la DMO de la cadera.
No se hallaron diferencias significativas entre los grupos.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio se compararon los efectos
bioquimicos y densitométricos de tres tratamientos
diferentes para la OP. Existen pruebas de que la
administracion concomitante de denosumab y
teriparatida modifica la DMO en forma mas significativa
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que ambos compuestos por separado. Asimismo, se
confirmé que la respuesta de la DMO en la cadera es
superior cuando se usa denosumab, en comparacién
con teriparatida; también parece haber efectos aditivos.
Los efectos de la teriparatida sobre los marcadores
de resorciéon ésea no se evitan cuando previamente
se administra denosumab. La terapia combinada se
asocié con un balance positivo en el contexto de la falta
aparente de cambios en la resorcién 6sea, lo que parece
un buen predictor de fragilidad ésea.

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 bioldgicos de la teriparatida se observan a
pesar de la supresion de la resorcion 6sea por parte del
denosumab. Esta estrategia se asocié con el aumento de
la concentracién de esclerostina y la proteina Dickkopf,
por lo que la via de sefializaciéon de Wnt parece no estar
involucrada en el balance éseo positivo.
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2 - QGuias para el Diagnéstico, la Prevencion
y el Tratamiento de la Osteoporosis
Inducida por Glucocorticoides en el Adulto

Messina O, Somma L, Larroudé M y colaboradores

Hospital Argerich, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Hospital Municipal
de Lujan, Buenos Aires; Hospital César Milstein, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires y otros centros participantes; Argentina

[Guias para el Diagnéstico, la Prevencion y el Tratamiento de la Osteoporosis
Inducida por Glucocorticoides en el Adulto]

Actualizaciones en Osteologia 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 mas comun de osteoporosis (OP) secundaria
es aquella inducida por corticoides (OIC), que se asocia
particularmente con compromiso del hueso trabecular.
La pérdida de masa 6sea es mas 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 indice posterior de
declinacion del 2% por afio. La prevalencia estimada de
utilizacién de glucocorticoides (GC) por via oral es del
0.5% al 0.9% de la poblacién (65% de sexo femenino)
y se incrementa al 2.7% en las pacientes de mas de
50 anos. No se conoce la dosis ni el tiempo minimo de
utilizacion “seguros” para que no aparezcan efectos
adversos. El riesgo de fracturas aumenta en relacion
con la dosis; el uso de prednisona en dosis de 2.5 mg
por dia incrementa el riesgo relativo (RR) en 1.55. En los
pacientes con OIC, la valoracion de la densidad mineral
6sea (DMO) con los métodos habituales no es util: a
igual DMO, los pacientes con OIC tienen riesgo mas alto
de fracturas. En términos de prevencién 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 guia practica para el diagnoéstico y el tratamiento de
la OIC.

Epidemiologia

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 6rganos. El uso estimado
es del 3% de la poblacion adulta mundial y del 4.6% de
las mujeres posmenopausicas. El uso prolongado de GC
aumenta considerablemente el riesgo de fracturas; este
efecto se observa, incluso, en los pacientes tratados con
dosis minimas de 2.5 mg/dia por via oral de prednisona
0 sus equivalentes; el riesgo de fracturas se incrementa
> 5 veces con dosis superiores a 7.5 mg/dia en los
primeros 3 a 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento. En los pacientes que reciben 5 mg/dia
de GC, el riesgo aumenta en un 20%, en tanto que
aquellos que utilizan 20 mg/dia tienen 60% mas 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 méas frecuentes en la OIC.

En un metandlisis de 7 estudios se comprobd una
correlacion clara entre el uso previo de GC y el riesgo
de fracturas. EI RR de fractura de cadera se estimé en
4.42 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.26 a
15.49) a los 50 afos y en 2.48 (IC 95%: 1.58 a 3.89)

a los 85 afos. El riesgo mayor de fracturas parece
disminuir después de un afio de interrumpida la terapia
con GC.

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

Fisiopatologia

Los GC actuan directamente sobre las células dseas,
el metabolismo mineral y otros sistemas, los que, a
su vez, interacttan con el hueso. La dosis y el tiempo
de tratamiento con GC son los factores decisivos en
este sentido. Estos farmacos inhiben la absorcién
intestinal de calcio por distintos mecanismos, en parte
independientes de la vitamina D. La excrecién urinaria
de calcio aumenta en los individuos sanos que reciben
GC por un periodo 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 movilizacion del calcio del esqueleto y a
la menor reabsorcién tubular, a pesar de los niveles
incrementados de PTH. La menor absorcién intestinal de
calcio y el aumento de su excrecién urinaria conducen a
un balance negativo de calcio.

También, los GC inducen fosfaturia y disminuyen
la reabsorcién tubular de fésforo. Los niveles de
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25-hidroxivitamina D (25[OH]D) suelen ser normales.
Los GC suprimen la secrecién de la hormona
luteinizante (LH) en respuesta a la hormona liberadora
de gonadotropinas, inhiben la accién de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y reducen la produccién 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. Segun los resultados
de los estudios histomorfométricos, la disminucién
de la formacion de hueso es la causa principal de
pérdida de masa 6sea. Los GC ejercen efectos directos
sobre |los osteoblastos, inhiben el reclutamiento de
los precursores, reducen la replicacion, aumentan la
apoptosis y acortan la vida media. La sintesis del factor
de crecimiento 1 similar a la insulina y de las proteinas
transportadoras, la prostaglandina E, y el factor
transformador de crecimiento beta se reduce, al igual
que la sintesis de colageno tipo |, la osteocalcina y las
proteinas no colagenas.

La resorcion 6sea se compromete precozmente; hay
mayor expresion del receptor de activacion del ligando
del factor nuclear NF-kappaB (RANKL) y del factor
estimulante de colonias (CSF-1), y menor expresion de
la osteoprotegerina por los osteoblastos y las células
estromales, con incremento de la osteoclastogénesis.
Los osteocitos actian como mecanosensores y
desempefan un papel en la reparacion del microdafo.
Los GC afectan la funcion del osteocito, mecanismo por
el cual se ven afectadas las propiedades biomecanicas
del hueso.

Clinica y diagnéstico

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

Segun las recomendaciones del GE-OIC-SAQ, los
pacientes que reciben GC en dosis > 5 mg/dia por mas
de 3 meses deben ser estudiados y tienen indicacion de
medidas preventivas o tratamiento.

Historia clinica completa

Se deben tener en cuenta diversos factores, entre
ellos, la enfermedad que motivo la indicacion de los
GC, el tiempo y las dosis utilizadas y los tratamientos
concomitantes. Ademas, 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 farmacos, la utilizacion de pulsos
de GC por via intravenosa, la disminucion de la DMO
superior al cambio minimo significativo, el peso, la talla
y la edad de los pacientes (mujeres premenopausicas o
posmenopausicas y hombres, jovenes o adultos mayores
[edad > 0 < de 50 anos]).

Estudios de laboratorio
Se solicitan analisis de rutina (incluso
eritrosedimentacion y proteinograma) y estudios del



metabolismo 6seo y fosfocalcico: calcio, fosforo y
creatinina en sangre y orina de 24 horas, niveles de
25(0OH)D, un marcador de formacion ésea (fosfatasa
alcalina total e isoforma ésea) y uno de resorcion
6sea, 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 celiaca, artritis reumatoidea e
hipogonadismo, entre otras alteraciones.

Radiologia

Se piden radiografias de columna dorsal y lumbar
anteroposterior y lateral (D7 y L3, respectivamente).
Para la valoracién de fracturas se utiliza el método
semicuantitativo de Genant, que consiste en la medicion
de la altura vertebral en el sector anterior, medio o
posterior. La fractura es de grado | o leve cuando se
observa una reduccion del 20% al 25%; de grado I
0 moderada, con un descenso del 25% al 40% y de
grado lll o grave cuando se constata mas del 40% de
disminucién de la altura del cuerpo vertebral en alguno
de sus didmetros. La morfometria con densitometria
6sea (método conocido como vertebral fracture
assessment) también es Gtil. En la OIC, las fracturas mas
frecuentes son las dorsales inferiores, las lumbares altas,
las del radio distal y las del fémur proximal.

Densitometria por absorciometria de rayos X
de energia dual

Los corticoides no solo afectan la DMO, sino también
la calidad 6sea. No se han establecido los umbrales de
los puntajes Ty Z para la DMO en los pacientes que
reciben GC. Los valores de corte establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para la OP
posmenopdausica no son aplicables a la OIC, como
consecuencia de los cambios estructurales que ejercen
los GC sobre la microarquitectura 6sea 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 reduccion del puntaje T, el RR de fracturas es
de 1.85 (IC 95%: 1.06 a 3.21). Las recomendaciones
de las distintas sociedades cientificas, sobre la
utilizacién de la densitometria y los umbrales para los
puntajes Ty Z, difieren considerablemente.

Trabecular Bone Score

El Trabecular Bone Score (TBS) es una técnica
basada en la medicién de los niveles de gris (pixeles)
en la columna lumbar, mediante las imagenes de
densitometria por absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA), util para conocer la microarquitectura ésea.
Un valor bajo de TBS se asocia con aumento del riesgo
de fracturas, independientemente de los factores de
riesgo y la DMO; el TBS podria ser un procedimiento
especialmente Gtil en la OIC.

FRAX
Es un instrumento creado por la OMS para determinar
el riesgo absoluto de fracturas a los 10 afnos. El FRAX es
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util en pacientes posmenopdusicas y en hombres
> 50 afios, pero no en las mujeres premenopausicas o
en los hombres < 50 afnos.

Segun 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 dicotémica, con una dosis media de 2.5 a
7.5 mg/dia de prednisona o equivalentes. Por lo tanto,
la probabilidad de fracturas esta subestimada en los
pacientes que reciben dosis mayores de 7.5 mg/dia
y sobreestimada en aquellos tratados con dosis por
debajo de 2.5 mg/dia. En consecuencia, para el calculo
del FRAX en los pacientes con OIC se debe considerar la
dosis utilizada.

El GE-OIC-SAO considera util la medicion de la DMO
y recomienda la intervencién con medidas terapéuticas
en mujeres posmenopausicas y hombres > de 50 afios
con un puntaje T < -1.5, y en mujeres premenopausicas
y varones < 50 afios con un puntaje Z < -2. Se
recomienda, ademas, 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/dia de
prednisona o equivalentes, ya que estas se asocian con
un incremento del 20% del riesgo de fracturas.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento con calcio y vitamina D es eficaz
para disminuir la pérdida de masa 6sea. Las dosis
recomendadas, segun el Institute of Medicine, son de
1200 mg a 1500 mg de calcio elemental por dia y de
800 Ul a 1000 Ul de vitamina D por dia.

Todas las guias vigentes establecen que los
bisfosfonatos representan el tratamiento de primera
linea; sin embargo, los efectos de estos farmacos sobre
la OIC no se conocen con precision. El alendronato, el
risedronato y el zoledronato han sido aprobados por
la Food and Drug Administration de los EE.UU. y por la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica para el tratamiento de OIC, en
tanto que el risedronato y el zoledronato se utilizan
para la prevencion.

Estos farmacos reducen la pérdida de masa dsea
en columna y cadera; el risedronato y el alendronato
podrian disminuir el riesgo de fracturas vertebrales;
en cambio, la reduccién del riesgo de fracturas no
vertebrales, entre ellas, la fractura de cadera, no ha
sido demostrada. Asimismo, la mayoria de los estudios
de OIC ha sido de corta duracion (12 a 24 meses). En
un analisis post hoc en mujeres premenopausicas, el
zoledronato aumento la DMO en cadera en forma
significativa respecto del risedronato. El denosumab
es un anticuerpo monoclonal contra el RANKL que
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inhibe la resorcion 6sea; este farmaco todavia no

fue aprobado para la OIC. La Unica droga anabdlica
aprobada para la OIC es la teriparatida, mas eficaz que
los bisfosfonatos en términos del aumento de la DMO.
La teriparatida se indica en dosis de 20 ug diarios por
via subcuténea, con una duracidn maxima de 24 meses.

Tratamiento no farmacoldgico

La vertebroplastia percutanea es un método invasivo
gue mejora el dolor y la movilidad. Su indicacién 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 0 mas tiempo se evallan los antecedentes, el
estado nutricional y el riesgo de fracturas (FRAX) y se
solicitan analisis bioquimicos y densitometria 6sea. Es
importante tener en cuenta la dosis, el tipo de GC, la via
de administracion y el sexo y la edad de los pacientes:
mujeres premenopausicas (probabilidad de embarazo) o
posmenopausicas y hombres jovenes
(< 50 afios) o adultos mayores (> 50 afios).

Se indica la menor dosis posible de GC y farmacos
ahorradores de GC. Se valora el riesgo de caidas,
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Se
sugiere actividad fisica con carga, ejercicios acuaticos,
fortalecimiento muscular y ejercicios aerobicos 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. Segun la dosis de GC,
la duracién del tratamiento, los puntajes Ty Z y el
riesgo de fracturas, determinado con el FRAX, se
indicaran, ademas 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, esta indicado el tratamiento con
bisfosfonatos o teriparatida.

Conclusiones

El GE-OIC-SAO hace hincapié en la importancia de
iniciar en forma rapida el tratamiento preventivo de
la OIC para mantener la integridad ésea. Propone
una guia de intervencién que considera la dosis de
GC, la duracion del tratamiento, la edad, el sexo'y
el estado general del paciente. La indicacién de un
farmaco osteoactivo no deberia demorarse, ya que
el deterioro en la arquitectura ésea que producen los
GC no es completamente reversible. Sin embargo, las
recomendaciones deben adaptarse a cada paciente en
particular.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/154065
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3 - Efectos de las Dosis Altas de Vitamina D,
en Comparacién con Vitamina D, sobre la
25-Hidroxivitamina D Total y Libre
y los Marcadores del Balance Calcico

Shieh A, Chun R, Adams J y colaboradores
University of California, Los Angeles, EE.UU. y otros centros participantes

[Effects of High-Dose Vitamin D, versus D, 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, aumento las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D total y libre en
forma mas pronunciada respecto de la administracion de
vitamina D,. Los cambios en los valores de parathormona
se correlacionaron mejor con la modificacion en la
25-hidroxivitamina D libre.

AUn se debate acerca de la mejor manera de elevar la
concentracion 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,
disminucién de la absorcién intestinal de calcio,
aumento de la secrecion de la parathormona (PTH) e
incremento de la reabsorcion ésea. Ante la presencia de
valores plasmaéticos bajos de 25(0OH)D (< 30 ng/ml), los
profesionales clinicos indican habitualmente el
aporte complementario de ergocalciferol (D,) o de
colecalciferol (D,), considerados terapéuticamente
equivalentes. En los Ultimos afos, multiples estudios
trataron de determinar la eficacia comparativa de
ambos agentes, sin una respuesta definitiva.

En el plasma, la 25(OH)D esta unida a la proteina
de enlace de la vitamina D (DBP [vitamin D binding
protein]) y a la albumina; menos del 1% de la 25(0H)D
circula en forma libre. En el rifdn, la 25(0OH)D
es convertida a la forma activa de la vitamina D, la
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH],D). Esta conversion
se produce también dentro de las células en tejidos
extrarrenales, donde solo accede la 25(0H)D
libre, que se considera un marcador sensible de la
biodisponibilidad de sustrato para la accion de la
vitamina D.

Dado que la DBP humana fija a la D, hidroxilada
(25[0H]D,) con menor apetencia que a la D, hidroxilada
(25[0H]D,), la hipotesis de los autores de este estudio
fue que estara libre y disponible mayor cantidad
de 25(0OH)D, para la conversion a la forma activa
(1,25[0OH],D). Los objetivos principales del estudio
fueron evaluar los efectos comparativos del aporte de
vitamina D, y de D, sobre la concentracion plasmatica
de 25(0OH)D, tanto total como libre, y estimar si esta
Ultima representa un mejor marcador de la bioactividad
de la vitamina D que la 25(0OH)D total.

Pacientes y métodos

El estudio original, de donde se obtuvieron los datos
para la presente investigacion, se realizd en pacientes
con osteoporosis, asignados aleatoriamente para
recibir una dosis total de 500 000 Ul de vitamina D,
0 D,. Los pacientes eran mayores de 18 afos y tenian



una concentracion plasmatica de 25(0H)D

< 30 ng/ml al comienzo del estudio. Fueron excluidos
los individuos con hipercalcemia, hipercalciuria,
nefrolitiasis, hiperparatiroidismo primario, mala
absorcién 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
institucion y los participantes dieron su consentimiento
informado.

Los pacientes recibieron 50 000 Ul de vitamina D, o
D, dos veces por semana, durante 5 semanas. Fueron
incluidos en el analisis solamente los participantes que
hubieran cumplido con al menos el 80% de las dosis. Se
midieron las concentraciones plasmaticas de 25(0H)D
total, 25(OH)D libre, 1,25(0H),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, indice de masa corporal, sexo y etnia.

Se evaluaron los datos obtenidos de las variables
de interés para comprobar su normalidad y fueron
informados con estadisticas descriptivas. Las diferencias
en las caracteristicas 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 categdricas). Los cambios
en las variables bioquimicas entre el tratamiento con
vitamina D, y D, se analizaron con la prueba de la t
para datos pareados. La influencia de los cambios en la
25(0OH)D total y libre sobre la PTH se analizaron con el
diagrama de Lowess, por regresion lineal simple y por
regresion lineal multiple.

Resultados

No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales de los dos grupos. Los valores
de 25(0OH)D total se incrementaron mas con la
administracion de vitamina D, que con vitamina D,
(+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, y
50.9 = 18.2 ng/ml con vitamina D, (p = 0.001). La
25(0OH)D libre aumentd mas con la administracion
de vitamina D, (+6.2 pg/ml) que con el empleo de
vitamina D, (+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,,
frente a 11.5 + 4.4 pg/ml en el grupo de vitamina D,

(p = 0.03). Alas 10 semanas, la 25(OH)D permanecio
significativamente mas elevada en el grupo de vitamina
D, que en el grupo de D,, aun después de ajustar por
los valores basales de 25(OH)D.

La 1,25(0H),D total se incrementd mas con el aporte
de vitamina D, (+15.1 pg/ml) que con el empleo de
vitamina D, (-0.9 pg/ml) (p = 0.02). La concentracion de
1,25(0H),D a las 10 semanas fue significativamente mas
alta con vitamina D, que con D,, incluso después de
ajustar por los valores basales de 1,25(0H),D (p = 0.01).
Los cambios en el calcio plasmatico, en el calcio urinario
y en la PTH no difirieron significativamente entre los
grupos. El cambio en el porcentaje de la PTH se asocio
significativamente con las modificaciones en la 25(0OH)D
libre, después de ajustar por covariables.
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Discusion y conclusiones

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar
los efectos del aporte complementario de vitamina
D, y de D, sobre la 25(0H)D total y libre. El objetivo
secundario fue evaluar si los cambios en la PTH,
producidos por el aporte complementario de vitamina
D, o de D,, se asociaban mas fuertemente con la
25(OH)D total o libre.

Los autores hallaron que el aporte complementario de
vitamina D, aument¢ la 25(OH)D total y libre en mayor
grado que la administracion de D,. La asociacion de los
cambios en la PTH con la 25(0OH)D libre sugirié que este
metabolito es un marcador sensible de la bioactividad
mediada por la vitamina D. Varios estudios previos
informaron que la vitamina D, incrementa los valores
de 25(0OH)D mejor que la D,, pero las dosis utilizadas y
los métodos de laboratorio han sido muy variables. La
dosis utilizada en este estudio (50 000 Ul dos veces por
semana, por 5 semanas) parece ser la que produce el
mayor aumento de 25(0OH)D. Un factor que da cuenta
del mayor efecto observado con la vitamina D, es su
vida media en plasma relativamente larga (8% mas
prolongada que con la vitamina D,).

El sequndo hallazgo clave del estudio fue que la
concentracion plasmatica de 25(0OH)D libre encontrada
fue mayor con la vitamina D, que con la D,. La
explicacion habitual sefala que la relaciéon 25(0H)D
total:25(0OH)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(CH)D, se une mas débilmente a la DBP que la
25(0H)D,, lo que aumenta la fraccion libre de 25(0OH)D.
La actividad biolégica de la 1,25(0H),D, y de la
1,25(0H),D, en el receptor de vitamina D es similar,
por lo que la eleccién del compuesto a administrar
puede basarse en aquel mas eficiente para elevar la
concentracion de 25(0OH)D sin causar toxicidad. Los
investigadores destacan también que el estudio original
se realizé en California, donde la exposicién a la luz
solar es alta, con el incremento consiguiente de la
produccion endégena de 25(0OH)D,. Segun los expertos,
es importante que el estudio se repita en lugares frios,
con poca exposiciéon a la luz solar.

El tercer hallazgo clave del trabajo fue que los
cambios en la PTH se asociaron significativamente con
la modificaciéon en la 25(OH)D libre, pero no con el
cambio en la 25(0OH)D total, incluso después de ajustar
por diversas variables de confusion. Es interesante que
los cambios en la PTH tampoco se asociaron con la
modificacion en la 1,25(0H),D, lo que sugiere que la
supresion de la PTH se debe mas a la 25(0OH)D libre que
ala 1,25(0H),D, como habitualmente se sostiene. Los
autores argumentan que se trata del primer estudio en
demostrar que la 25(0OH)D libre es un biomarcador til
de la bioactividad de la vitamina D.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. En primer lugar, el tamafio reducido de la
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muestra, con la posibilidad de introduccion de sesgos.
En segundo lugar, los participantes del estudio no
tenfan formas graves de hipovitaminosis D. Si el trabajo
hubiera incluido solo sujetos con valores mas bajos
de 25(OH)D e hiperparatiroidismo, probablemente se
hubiera podido observar un beneficio mas pronunciado.
En tercer lugar, el estudio duré solamente 10 semanas.
Es sabido que los cambios en los valores de PTH pueden
notarse recién después de varios meses.

En conclusion, el aporte complementario de
vitamina D, aument6 las concentraciones de 25(0H)
D total y libre en forma mas pronunciada que la
administracion de vitamina D,. Los cambios en los
valores de PTH se correlacionaron mejor con la
modificacion en la 25(0OH)D libre.

PN Informacién adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/154064

4 - Hiperparatiroidismo Secundario al Déficit
de Vitamina D

Lopez-Ramiro E, Rubert M, Mahillo I, de la Piedra C
IIS Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espana

[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 clinicos 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 asociacion 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 nifos,
enfermedades autoinmunes, cancer y trastornos
cardiovasculares. La parathormona (PTH) aumenta las
concentraciones de calcio mediante la reabsorcion
6sea y el aumento de la produccién en los rifiones de
1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH],D), que favorece la
absorcién intestinal del calcio, asi como su reabsorciéon
tubular en los rifiones.

El hallazgo de concentraciones elevadas de PTH
en el laboratorio clinico es frecuente, muchas veces
acompanado de valores normales de la funcién renal,
de calcio y de fésforo, lo que no permite convalidar
el diagndstico de hiperparatiroidismo primario o
secundario. La PTH elevada muchas veces coexiste con
hipovitaminosis D; esta Ultima se diagnostica mediante
la medicion del metabolito 25-hidroxivitamina D
(25[0OHID) que, hasta fecha reciente, no habia
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tenido una estandarizacion adecuada entre los
distintos métodos utilizados en el laboratorio:
radioinmunoensayo, electroquimioluminiscencia,
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC [high
performance liquid chromatography]) y espectrometria
de masas en tdndem (EMT). Actualmente, se ha
puesto en marcha el Vitamin D Standardization
Program, que ha creado calibradores de referencia a
disposicion de los fabricantes que proveen los equipos
de medicién. Estos calibradores estan validados frente
a la técnica de HPLC con EMT, que se considera la mas
exacta.

El objetivo de los autores de este estudio
retrospectivo, descriptivo y transversal fue determinar,
con técnicas estandarizadas, el valor de 25(0H)D
por debajo del cual se produce una alteracion en el
aumento de la PTH.

Pacientes y métodos

El estudio se llevé a cabo en el laboratorio de
bioguimica de un hospital de Madrid, Espafa, y fue
aprobado por el comité de ética de la instituciéon. Se
analizaron de manera consecutiva todas las muestras
de sangre obtenidas de pacientes en quienes se habia
solicitado la medicién de PTH, 25(0OH)D, calcio y tasa de
filtrado glomerular, en forma simultanea, entre mayo y
noviembre de 2012. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios, con tasa de filtrado glomerular > 60 y
valores séricos de calcio entre 8.4y 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 anénimos. No se solicitd
consentimiento informado.

La determinacién de PTH se realizo por
electroquimioluminiscencia en un equipo automatizado
gue 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
esta entre 14y 70 pg/ml). La sensibilidad del método es
de 5 pmol/ml, el coeficiente de variacién intraandlisis es
< 7% y el coeficiente de variacion interanalisis, < 10%.

El valor de 25(0OH)D se establecio 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 variacion intraandlisis es
< 5% y el coeficiente de variacion interandlisis, < 7%.

Se realizé un andlisis descriptivo de la muestra.

La distribucion por sexo se expresd en porcentajes,

y la edad, en media y mediana. Se compararon las
caracteristicas de los pacientes con PTH > 70 pg/ml
respecto de aquellos con valores < 70 pg/ml. Los valores
de 25(0OH)D se estratificaron en < 10, de 10 a < 24, de
24 a <30y > 30.

Se utilizd la prueba de la t de Student, la de
Mann-Whitney y la de chi al cuadrado. Para el andlisis
predictivo de los datos se elaboré una curva ROC, se
calculo el area bajo la curva y se estimé la significacion
estadistica, para determinar qué valor de 25(0OH)D



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 realizé con
4083 sujetos; el 70% mujeres (n = 2858) y el 30%
hombres (n = 1225). La media de edad del grupo
fue de 60.6 anos (desviacion estandar: 15.29 anos;
mediana: 62 afios; rango: 18 a 100 anos). 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 tenfa valores entre 10y 23 ng/mly el 2.7%,
valores < 10 ng/ml.

Los valores de PTH no fueron diferentes entre
hombres y mujeres; en cambio, si difirieron segun
la edad: los pacientes con valores normales de PTH
tenian 59.3 £ 15.5 afios, mientras que aquellos con
valores alterados tuvieron 64.6 + 13.9 afos (p < 0.001).
Ademas, el grupo con valores alterados de PTH presenté
una concentracion significativamente menor de 25(0OH)D
gue el grupo con un valor normal de PTH.

La curva ROC de los valores de 25(0OH)D, segun
valores de PTH por debajo de 70 pg/ml o por encima de
este valor, mostré una correlacion positiva. El drea bajo
la curva fue 0.5962 (p < 0.0001). El valor de 25(0H)D
que mejor predijo una concentracién de PTH > 70 pg/ml
fue 24 ng/ml. El 32.7% de los pacientes presentd
valores de hipovitaminosis D (25[OH]D < 24 ng/ml);
el 44.9% de este grupo tenia hiperparatiroidismo
(PTH > 70 pg/ml). Al analizar la influencia de la edad
entre los pacientes con 25(0OH)D baja y PTH elevada,
se observod que esta asociacion fue mas frecuente en
pacientes de mayor edad (24% de los sujetos entre
18 y 40 anos, 33.7% de aquellos entre 40 y 60 afios
y 49% entre los individuos mayores de 60 afos). En
cambio, el porcentaje de valores bajos de 25(0H)D fue
similar en las distintas edades (33.2%, 31.7% y 32%,
respectivamente).

Discusion y conclusiones

Este estudio mostrd una correlacion inversa entre
las concentraciones plasmaticas de 25(0OH)D y de PTH.
El valor de 25(0OH)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 fijo
en 18 ng/ml.

La determinacion de la 25(0OH)D tiene importancia
clinica para los pacientes en los que se detecta
hiperparatiroidismo sin causa aparente, ya que la
hipovitaminosis D puede producir una alteracion
de la PTH, que se corrige con la administracion
complementaria de vitamina D. El hiperparatiroidismo
causa diversas complicaciones, como osteoporosis.

La utilizacion en el laboratorio de métodos no

estandarizados para la medicion de la vitamina D
dificulta la comparacién de los distintos estudios.
Actualmente, se considera que la HPLC con EMT
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es el método de referencia para determinar la
concentraciéon plasmatica de vitamina D. Existen
calibradores de referencia para validar otros métodos
bioquimicos. En este estudio se utilizé 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 conclusion, el hallazgo de valores elevados
de PTH entre los pacientes con hipovitaminosis D
es frecuente, aun en ausencia de signos clinicos 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.

N Informacién adicional en
M’ \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/154068

5- Eficacia Clinica de los Bisfosfonatos
para la Prevencién de las Fracturas
por Fragilidad: Resena Sistematica
y Metanalisis 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
Osea del cuello femoral, en comparacién con el
placebo. La eficacia de los tratamientos vario segun los
distintos criterios de valoracion, pero las pruebas fueron
insuficientes para diferenciar entre las intervenciones.

La osteoporosis se caracteriza por la disminucion
en la masa 6sea 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 mas de 3 millones de
personas en el Reino Unido y, a nivel mundial, provoca
mas de 8.9 millones de fracturas anualmente. Los
bisfosfonatos se utilizan para la prevencion de las
fracturas por fragilidad. Al respecto, el National
Institute for Health and Care Excellence del Reino
Unido recomienda el alendronato en las mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de fracturas, para
la prevencion primaria y secundaria, y el risedronato
en aquellas con intolerancia al alendronato. Estas
recomendaciones no incluyeron a la poblacion
masculina y no evaluaron al ibandronato o al 4cido
zoledrénico. La eficacia clinica en los ensayos
aleatorizados y controlados de los bisfosfonatos
se evalUa mediante la utilizaciéon de la incidencia
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de fracturas como criterio principal de valoracion
(vertebrales, no vertebrales, de cadera y mufieca).

Los metanalisis en red (MAR) permiten determinar

la eficacia comparativa, ya que posibilitan un analisis
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 resefa
sistematica de las pruebas disponibles sobre la eficacia
relativa de los bisfosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato y acido zoledrénico) 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 resefia se realizé en concordancia con
los principios generales recomendados por las
normas PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se llevé
a cabo una busqueda bibliogréfica en la base de
datos Medline, entre otras, hasta septiembre de 2014.
Ademas, se contacté a los expertos y se revisaron las
referencias bibliograficas 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
acido zoledroénico, entre si o con placebo, o bien otros
tratamientos no activos, y hubiesen informado como
criterios de valoracién a las fracturas y la densidad
mineral 6sea (DMO). Los criterios principales de
valoracion para el MAR fueron las fracturas de caderas,
vertebrales, no vertebrales, de mufeca y de humero
proximal, asi como las fracturas por fragilidad en otros
sitios, y la DMO en el cuello femoral determinada
por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA).
Los datos de los ensayos incluidos fueron extraidos por
2 revisores independientes mediante un formulario de
extraccion de los datos piloto. La calidad metodolédgica
de los estudios controlados y aleatorizados incluidos se
evalué mediante los criterios de valoracion del riesgo
de sesgo de Cochrane Collaboration. Se realizd un
MAR para cada uno de los cuatro tipos principales
de fracturas y la DMO del cuello femoral, y se utilizd
un modelo de efectos terapéuticos intercambiable.
Cuando los criterios de valoracion fueron las fracturas,
los efectos terapéuticos se presentaron como hazard
ratios (HR) con respecto al placebo; un HR inferior a
1 reflejo 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 comparacion con placebo,
después de 1.8 afio de seguimiento, que fue la duracion
promedio de los estudios incluidos. Se evalu¢ la
heterogeneidad en los efectos terapéuticos. El ajuste
por el riesgo basal/respuesta se valoré con el método de
Achana y col. Se determiné la incongruencia potencial
entre las pruebas directas e indirectas segun el método
de Dias y col.
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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 prediccion del 95%.

Resultados

Se incluyeron en la resefia 46 ensayos controlados y
aleatorizados. El alendronato se evalué contra placebo
en 17 estudios, el ibandronato por via oral contra
placebo en 3, y en 1 con la administracién intravenosa.
La administracién diaria de ibandronato por via oral se
comparé frente la administracién mensual en otro; el
risedronato contra placebo en 12 y el 4cido zoledrénico
contra placebo en 4. En un ensayo se comparé al
alendronato frente al ibandronato; en 5 trabajos se
cotejo el alendronato contra el risedronato; en 1 el
acido zoledroénico contra el alendronato y en otro, el
acido zoledronico frente al risedronato. La duracién
maxima de las investigaciones fue de 48 meses.

La evaluacion del riesgo de sesgo de Cochrane indico
una tasa de abandono de un 10% o mas en el 63%
de los estudios incluidos. Cinco ensayos informaron
un disefo de tipo abierto o a simple ciego y se
consideraron con alto riesgo de sesgo. La evaluacion
enmascarada de los criterios de valoracion solamente se
informé 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 inclusién en el MAR sobre la DMO
del cuello femoral.

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

Se contd con datos sobre las fracturas no vertebrales
de 14 estudios, y sobre las de mufieca en 7. Todos
los tratamientos activos se asociaron con efectos
beneficiosos, en comparacion con el placebo. El mayor
efecto terapéutico para las fracturas no vertebrales y
de mufeca se observé con el risedronato (HR: 0.72,

IC 95%: 0.54 2 0.89 y HR: 0.76, IC 95%: 0.44 a 1.25,
respectivamente). El risedronato fue probablemente

el tratamiento mas 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 observé para el alendronato (HR: 0.78, IC
95%: 0.45 a 1.28). Este farmaco tuvo una
probabilidad de 0.36 de ser el mas eficaz, pero los
datos fueron insuficientes para diferenciar entre los
tratamientos.



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 comparacion con el placebo. El 4cido
zoledrénico se relacioné 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 mas
eficaz, aunque las pruebas fueron insuficientes para
diferenciar entre los tratamientos. No hubo
variaciones en cuanto al efecto terapéutico segun el
sexo o la edad.

Discusién y conclusion

Comentan los autores que la resefa sistematica se
basd en métodos rigurosos. Debe evaluarse la calidad
metodolodgica de la informacion 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 numero escaso de ellos se limitd solamente a
los hombres y la inclusién de poblacion masculina es
deseable en investigaciones futuras.

En conclusion, todos los tratamientos se asociaron
con efectos beneficiosos sobre las fracturas y la DMO
del cuello femoral, en comparacion con el placebo. La
eficacia de los tratamientos varié segun los distintos
criterios de valoracién, pero las pruebas fueron
insuficientes para diferenciar entre las intervenciones.
Hubo algun grado de heterogeneidad en los efectos
terapéuticos entre los estudios, lo cual indica efectos
terapéuticos diferenciales segun las caracteristicas
de las investigaciones. No hubo indicios de efectos
terapéuticos diferentes con respecto a la
edad o el sexo.

N Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154083

6 - Comparacion del Efecto Antirresortivo
de la Terapia Hormonal e Ibandronato
en Mujeres Posmenopausicas
con Osteoporosis, mediante la Evaluacion
de los Niveles de Telopéptido C
del Colageno Tipo |

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 | 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 6sea y
los niveles de telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo I, fueron mas significativos con respecto a la terapia
hormonal.

La menopausia, con la deficiencia de estrogenos
que provoca, causa numerosos efectos, entre ellos,
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la osteoporosis. La Organizacion Mundial de la Salud
define a la osteoporosis por un valor de densidad
mineral 6sea (DMO) inferior a 2.5 desviaciones
estandares (DE) de la media para los adultos jévenes
del mismo sexo (puntaje T). La DMO es un predictor
solido e independiente de riesgo de fracturas, pero no
permite evaluar el recambio ¢seo. La tasa de recambio
6seo puede medirse por marcadores bioguimicos en un
periodo de 3 a 6 meses. De este modo, los marcadores
bioquimicos permiten el control temprano de los efectos
antirresortivos, mientras que los cambios en la DMO son
de escasa magnitud durante afios. Entre los marcadores
de resorcién 6sea, el telopéptido carboxiterminal
del coldgeno tipo | (CTX) es un indicador con alta
sensibilidad. Se libera mediante degradacién proteolitica
mediada por catepsina de la cadena alfa 1 del CTX
durante la resorciéon osteoclastica y se evalta por
enzimoinmunoanalisis (ELISA).

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

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue aleatorizado y comparativo
y se realizd en un centro de atencién terciaria del
norte de la India, entre octubre de 2011 y abril de
2013. Participaron 60 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis, de mas de 40 afios, con menopausia
natural o quirdrgica (mas de 3 meses de la cirugia) 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 recibio terapia hormonal y el
grupo 2, ibandronato. La terapia hormonal consistio
en estrégenos equinos conjugados (EEC) en dosis de
0.625 mg, y acetato de medroxiprogesterona en dosis
de 2.5 mg (en las pacientes con menopausia quirdrgica
solo se administraron los EEC) por dia durante 6 meses.
El grupo 2 recibié ibandronato por via oral en dosis
de 150 mg una vez por mes durante 6 meses. Ambos
grupos recibieron 500 mg de carbonato de calcio por
dia. Se recomendaron modificaciones alimentarias y en
el estilo de vida.

Se realizo la evaluacion de los sintomas menopausicos
por el puntaje de Kupperman. En ambos grupos se
recolectaron muestras de sangre en ayunas y en el suero
se realizo ELISA de tipo sandwich entre el antigeno y su
anticuerpo homoélogo. Se realizé una curva estandar y
se midieron los niveles de los productos de degradacion
del CTX mediante ELISA Crosslaps™ en suero. La DMO
se determind mediante absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA). Mensualmente, se programaron
visitas para evaluar la adhesion terapéutica y registrar
los efectos adversos, como el sangrado irregular, la
presencia de nédulos mamarios o de cualquier tipo de
alergias.

Los criterios principales de valoracién fueron el
porcentaje de disminucién 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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grupos. El criterio secundario de valoracién fue el alivio
de los sintomas menopausicos, 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 comparacién 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 calculé
el porcentaje del coeficiente de variacion 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 correlacion de Bonferroni para
el puntaje de Kupperman y la prueba de Fisher para
otros sintomas menopausicos.

Resultados

Los dos grupos concordaron en la edad, la edad de
la menopausia, los afhos de menopausia y el indice
de masa corporal. Treinta y cinco mujeres tuvieron
menopausia natural y el resto, menopausia quirurgica;
la edad de la menopausia fue de 46 y 43 afos,
respectivamente.

La sequedad vaginal y los cambios cutaneos
mejoraron significativamente con la terapia hormonal
convencional, sin modificaciones con el ibandronato.
Los sintomas menopausicos mas frecuentes fueron
debilidad (95%), artralgia/mialgia (86.6%), sofocos
(78.3%), parestesia (61%) y melancolia (50%). Se
comprobd una mejoria significativa en ambos grupos en
los puntajes de Kupperman después del tratamiento, en
todos los sintomas 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 mejoria més pronunciada
en la DMO a los 6 meses de tratamiento (7.9%)
que la terapia hormonal (4.3%); la diferencia fue
estadisticamente significativa. Hubo una disminucion
significativa en los niveles de CTX en ambos grupos
después de 6 meses de tratamiento, que fue mas
pronunciada después de la terapia con ibandronato
(41.5% contra 4.6%, p < 0.01).

Discusion y conclusion

Sefalan los autores que la prevalencia de osteoporosis
es alta en mujeres posmenopausicas en la India,
con cifras que varian entre el 50% y el 70%. La
osteoporosis se asocid con una tasa de fracturas 4
veces superior a la DMO normal y la osteopenia con
una tasa de 1.8 vez mas. Se estima que la mitad de las
mujeres menopausicas tiene menor DMO; asimismo,
la prevalencia de osteoporosis aumenta con la edad
y llega al 70% por encima de los 80 afos. La DMO
es un predictor solido e independiente del riesgo de
fracturas, pero no es Util para valorar el recambio éseo.
Este ultimo se evalla por los marcadores bioquimicos
de formacion y degradacion ésea. Entre los marcadores
de resorcion Osea, el CTX es un indicador altamente
sensible y eficaz de recambio éseo. Los cambios en la
DMO son de escasa magnitud y, habitualmente, se
ponen de manifiesto cada 1 a 2 afos, mientras que la
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tasa de recambio éseo puede determinarse mediante
CTX en un periodo de 3 a 6 meses.

El ibandronato es un bisfosfonato con minimos
efectos adversos gastricos y duracién de acciéon
prolongada, lo cual mejora la adhesion terapéutica.

En la presente investigacion se observd una mejoria
en los puntajes de Kupperman, tanto con ibandronato
como con la terapia hormonal, pero la mejoria fue
mas pronunciada, de modo significativo, con esta
Ultima. La mejorfa en los puntajes de Kupperman

con el ibandronato puede deberse a que algunos
sintomas incluidos, como la debilidad, las parestesias,
las artralgias y las mialgias pueden mejorar con este
agente. Lo opuesto ocurrié cuando se comparé el
efecto antirresortivo. De esta forma, el ibandronato
mostré un efecto superior en la DMO, en comparacion
con la terapia hormonal (7.9% contra 4.3%), y los
cambios en los niveles de CTX fueron mas 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
periodo, en comparacién con la DMO.

Las fortalezas de este estudio son la aleatorizacion
a los dos grupos terapéuticos, la uniformidad de
los datos, el tamano adecuado de la muestra y la
concordancia entre los grupos para eliminar los factores
de confusién. Como limitaciones se sefialan la ausencia
de evaluaciones seriadas en la DMO y los niveles de
CTX, el tamafio de la muestra y la corta duracién del
seguimiento.

En conclusion, los efectos beneficiosos del
ibandronato sobre la osteoporosis, evaluados por la
DMO y los niveles de CTX, fueron mas significativos con
respecto a la terapia hormonal. El ibandronato podria
utilizarse como un sustituto de la terapia hormonal en
las mujeres con osteoporosis. Es necesaria la realizacion
de estudios de mayor tamafio y con un periodo de
seguimiento mas prolongado para confirmar estos
hallazgos.

N Informacién adicional en
=’ \yw.siicsalud.com/dato/resiic.php/154063
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7 - Determinacion 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 ésea, debido a la disminucién en la
fuerza del hueso, en hombres mayores y mujeres
posmenopdausicas. Su tratamiento esta dirigido a la
prevenciéon de este tipo de fracturas. Las fracturas
por fragilidad aumentan con la edad avanzada, la
disminucién en la densidad mineral 6sea (DMO) y la
mayor prevalencia de fracturas. Si bien el cambio en la
DMO tiene limitaciones, es Util para evaluar la respuesta
al tratamiento de la osteoporosis, tanto en los estudios
clinicos como a nivel individual, pero no siempre refleja
la prevencion de las fracturas.

En 2012, el Scientific Task Force Group de la
International Osteoporosis Foundation (IOF) propuso
el concepto del cambio minimo significativo (CMS) en
cada medicion de DMO como criterio de determinacion
del fracaso del tratamiento. Segun 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 estandares (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 segun los
datos del ensayo TOWER original, realizado en Japon,
de diseno aleatorizado, multicéntrico y controlado
con placebo. En esta investigacion, los participantes
con osteoporosis fueron divididos al azar para recibir
inyecciones de teriparatida por via subcutanea, una vez
por semana, en dosis de 56.5 ug, o placebo. Ademas,
todos los participantes recibieron suplementos por via
oral, una vez por dia, con 610 mg de calcio, 400 Ul
de vitamina D y 30 mg de magnesio. Para el presente
analisis del estudio TOWER se incluyeron las mujeres
posmenopausicas sometidas a mediciones de la DMO
lumbar o del cuello femoral al inicio y en
2 oportunidades después de comenzada la
administracion de los regimenes terapéuticos.

Fueron excluidos los individuos con antecedentes
de tratamiento con bisfosfonatos en las uUltimas
52 semanas u otros agentes antiosteoporéticos en las
Ultimas 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 midié mediante
absorciometria de rayos X de energia dual al inicio
y a las 24, 48 y 72 semanas luego del comienzo del
tratamiento. Las fracturas vertebrales incidentales se

Novedades seleccionadas

identificaron mediante el método semicuantitativo

en radiografias laterales de la columna. La respuesta
terapéutica se definié por medio de los criterios de la
IOF. Los coeficientes de variacion (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 evaluacion
de los casos individuales, con una confianza del 80%.
Por ende, se considero que el tratamiento fracasé

ante un porcentaje de cambio en la DMO

< -2.4%, se establecio 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 utilizd como criterio de valoracion de la
eficacia terapéutica el cambio absoluto sobre la base de
una DMO en la Ultima observacion superior a -2.5 DE
de la media del paciente adulto. Para evaluar la eficacia
terapéutica de la teriparatida en la osteoporosis se
calculd el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT).

Las diferencias significativas entre los grupos se
determinaron por andlisis de varianza o la prueba de chi
al cuadrado. Las correlaciones se analizaron por
el coeficiente de correlacion de Pearson. El porcentaje
de respuesta terapéutica se calculé a las 24, 48 'y
72 semanas desde el comienzo del tratamiento.

Por Ultimo, se evalud la relaciéon entre los criterios
de respuesta de la DMO y el nimero de fracturas
vertebrales incidentales.

Se incluyeron en el andlisis 317 participantes del
ensayo original TOWER. Las caracteristicas basales,
como la edad, el indice 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). EI NNT fue de 11.4. A las 72 semanas y
seguln 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 correlaciéon en el
porcentaje de cambio entre la DMO lumbar y del cuello
femoral en el grupo de teriparatida fue significativa,
pero muy baja, e indicé que el efecto del farmaco
sobre la DMO se observé principalmente en la zona
lumbar. Segun el cambio absoluto, la terapéutica fue
eficaz en el 50.5% de las participantes para la DMO
lumbary en el 39.6% para la DMO del cuello femoral.
En el 27.7% de las participantes se verifico la eficacia
terapéutica cuando se consideraron ambos sitios. El
41.3% de las mujeres logré la recuperacion de la DMO
en cada sitio de medicién. Se hallé menor incidencia
de fracturas vertebrales en las pacientes en las que

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

P  conflictos de interés, etc.
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se logrd 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
Ultima observacién. Con la utilizacion de los CMS se
detectd la eficacia terapéutica en las fases iniciales del
tratamiento, que aumento con la duracion de este.

Segun los autores, los resultados del presente estudio
demostraron que, con la utilizacién del criterio del CMS
para la DMO lumbar, la tasa de eficacia del tratamiento
con teriparatida semanal aumenté con la duracién de la
terapia y llegd al 79.2% a las 72 semanas. Ademas, la
mitad de las participantes alcanzo la eficacia terapéutica
cuando se considerd el cambio absoluto en la DMO
lumbar. Los cambios en la DMO del cuello femoral
fueron de menor magnitud, en comparacion con los
observados a nivel lumbar. Por ello, los investigadores
consideran que la DMO lumbar mostré una respuesta
terapéutica mas clara. En la presente investigacion,
la eficacia o el fracaso del tratamiento determinado
por el criterio de CMS para la DMO lumbar indicé
un incremento en la tasa de eficacia terapéutica
que dependi6 del tiempo y que puede constituir un
indicador temprano de respuesta al tratamiento. El
cambio absoluto en la DMO lumbar a las 72 semanas,
gue refleja una incidencia significativamente inferior
de fracturas, puede ser Util para evaluar la reduccion
en el riesgo de fracturas vertebrales. EI NNT con
teriparatida semanal fue de 11.4, mientras que en
informes previos los NNT para los farmacos utilizados
para la osteoporosis variaron entre 9y 21 para evitar
una nueva fractura vertebral en un periodo de 3 afios.
En comparacion con publicaciones previas, el NNT de la
teriparatida semanal en el estudio TOWER fue inferior, a
pesar de la mayor duracion de la investigacién, 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 dmbito hospitalario, con lo cual la adhesion a la
administracion del farmaco es del 100% y el fracaso
terapéutico es extremadamente raro en las fases
iniciales.

Como limitaciones de la investigacion se sefalan el
numero escaso de participantes y la baja incidencia de
fracturas vertebrales en la muestra estudiada.

En conclusién, el criterio del CMS para la DMO
lumbar puede ser un marcador Util de eficacia o fracaso
terapéutico durante las fases iniciales de tratamiento
a nivel individual. Ademas, se confirmd la utilidad del
criterio del cambio absoluto en la DMO para evaluar
la eficacia terapéutica, ya que refleja la incidencia
de fracturas. Segun los investigadores, podria ser
mas eficiente la utilizacion de ambos criterios para la
evaluacion terapéutica y la seleccion mas apropiada de
los farmacos disponibles.

o~ Informacion adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/154069
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8 - Prevalencia de Fracturas Vertebrales
en Mujeres de 50 Afos o mas

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
osteoporoticas afectan a una de 2 mujeresy a 1 de
5 hombres, con la consiguiente morbilidad, mortalidad
y disminucion 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 méas
importante e independiente es la fractura vertebral
(FV). Aproximadamente, el 20% de las mujeres con una
FV tendré otra al afo 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 diagnostico de referencia
para el diagndstico de las FV es la radiografia de
columna, ya que solo en una de 3 FV hay signos y
sintomas agudos. Se demostré que, en las mujeres, el
21% de las FV no diagnosticadas puede identificarse
en la atencién primaria con el uso de radiografias de
columna. Otro método utilizado en la deteccion es
la evaluacion de las FV (EFV), que se realiza con un
dispositivo de absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA), que permite la valoracién combinada de la
densidad mineral ésea (DMO) y las FV. En comparacion
con las radiografias de columna, la dosis de radiacion
utilizada en la EFV es inferior y la tasa de deteccién es
valida; ademas, la técnica es mas conveniente para las
pacientes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia
de FV desconocidas previamente, identificadas por EFV,
en mujeres de 50 afos 0 mas, en la atencién primaria
en los Paises Bajos. Ademas, se analizd 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 practicas médicas generalistas de los Paises
Bajos. Fueron elegidas las mujeres de 50 afios 0 mas
con factores clinicos de riesgo (FCR) para fracturas
osteoporoticas, sin tratamientos previos para la
osteoporosis y sin diagnostico anterior de FV. Un total
de 566 mujeres holandesas, de 50 aflos 0 mas (edad
promedio de 69 anos), fue incluido en el estudio.

Se midié la DMO y se efectud la EFV por DXA. De
acuerdo con las normas holandesas de osteoporosis,
los FCR de fracturas osteoporoticas comprendieron el
uso prolongado de dosis altas de corticoides

(> 7.5 mg equivalentes de prednisona por dia, por mas
de 3 meses), el antecedente de fractura después de
los 50 anos y de fractura de cadera en un familiar de
primer grado, el peso inferior a los 60 kg, el indice de
masa corporal (IMC) y el sedentarismo (menos de

15 minutos por dia de actividad fisica). La DMOy la
EFV se midieron con el sistema DXA W Hologic. La
DMO se evalud en la columna lumbar, la cadera total
y el cuello femoral izquierdo, y se utilizé la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para



definir la osteoporosis (puntaje T < -2.5 desviaciones
estandares [DE]), la osteopenia (puntaje T < -1 DE

y > -2.5 DE) y la DMO normal (puntaje T > -1 DE). Las
FV se definieron segun 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. Ademas, se
realizd una distincion entre el sitio (columna toracica o
lumbar) y el tipo de fractura (en cufa, bicdbncava o por
aplastamiento). Segun las normas holandesas de 2002,
los pacientes con un puntaje T < -2.5 DE o con una FV
0 mas deben recibir tratamiento para la osteoporosis.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para evaluar
la tasa de FV segun la DXA'y la EFV. Para analizar las
diferencias estadisticas entre las mujeres con FV y sin
ellas se utilizéd la prueba de la U de Mann-Whitney. Se
realizd un andlisis de regresion logistica multiple para
evaluar la relevancia del nimero 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 anos, las fracturas de cadera
en un familiar de primer grado y el sedentarismo.

Ciento veinte mujeres (21%), 44 de ellas con FVy 76
sin ellas, recibieron el diagnéstico de osteoporosis de
acuerdo con las mediciones de DMO por DXA y fueron
elegidas para recibir tratamiento seguin las normas
holandesas. Sobre la base de la EFV, 174 mujeres
(31%) tuvieron una (70%) o mas (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 cuia; el 14%, bicdncavas
y el 5%, por aplastamiento. En cuanto al sitio de la
fractura, el 78% se produjo en la columna torécica y el
22%, en la columna lumbar. Las mujeres que tuvieron
una fractura en cufa fueron significativamente menores
en comparacion con aquellas con otros tipos de
fracturas (p = 0.008), mientras que no hubo diferencias
significativas con respecto al sitio de la fractura (toracica
o lumbar).

De las 174 mujeres con una FV, 44 (25%) recibieron
el diagnostico de osteoporosis. Cuando se realizé la
EFV, 130 mujeres fueron elegidas para el tratamiento
de la osteoporosis sobre la base de la presencia de una
FV 0 més, ademas de las identificadas por DXA en el
diagnostico de la osteoporosis por la DMO. El numero
total de pacientes elegidas para el tratamiento, sobre la
base de la combinacién de DMO por DXA (n = 120)

y EFV (n = 130), fue de 250 (44%). Los andlisis
adicionales indicaron que las mujeres con una FV

o mas fueron mayores y tuvieron un IMC mas alto,
DMO y puntajes T inferiores en el cuello femoral y la
cadera total y un factor de riesgo en comparacion con
la presencia mas frecuente de 2 factores de riesgo

en las participantes sin FV. En el analisis de regresion
logistica multiple, el nimero de FCR no influyo
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 afios
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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Segun los autores, los resultados de la presente
investigacion demostraron un porcentaje elevado de FV
previamente desconocidas (31%) en las mujeres de
50 afos 0 mas con FCR en la atencién primaria,
sometidas voluntariamente a la realizacion de DXA
y EFV. En los estudios previos se documentoé una
prevalencia elevada de FV, del orden del 25% al 39%,
en mujeres de mas de 50 afios.

Entre las participantes que habian tenido una FV,
el 75% no recibio el diagnéstico de osteoporosis
segun la definicién 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 utilizd la EFV, se identificaron 130 participantes
para ser tratadas por la presencia de FV. Cuando la
EFV se agreg¢ a las mediciones de DMO, 250 mujeres,
en comparaciéon con 120 pacientes, requirieron
tratamiento para la osteoporosis, lo que indicé un
incremento en mas de 2 veces. Estos datos destacaron
la necesidad de realizar la EFV en las mujeres derivadas
para mediciones por DXA en la atencién 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 relacién opuesta. Por ultimo, el nimero
de FCR presentes no influyo sobre el riesgo de FV en la
muestra del estudio.

En conclusién, la prevalencia de FV desconocidas
en forma previa, detectadas en la EFV, en mujeres de
50 anos o mas con FCR en la atencion primaria de
los Paises 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 recibirian. Por ello, los autores
recomiendan la EFV en las mujeres de 50 afilos 0 mas
derivadas para realizacién de DXA.

PN Informacion adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/154070

9 - Odanacatib y Mineralizacion
de la Matriz Osea

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 degradacion
del colageno tipo | en los osteoclastos, y es utilizado
para el tratamiento de enfermedades en las que hay
gran recambio de la masa ésea, como la osteoporosis
de la posmenopausia. En varios estudios preclinicos
se confirmo la eficacia de distintas formulaciones de
odanacatib: en conejos con deficiencia estrogénica
y monos Rhesus ooforectomizados este farmaco se
asocio con prevencion de la pérdida de masa 6sea,
con efectos diferentes del alendronato. Su uso se
relaciond, ademas, con mayor densidad mineral 6sea
(DMO), en forma proporcional a la dosis, y mayor
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cortical femoral por preservacion de la formacién
endocortical de hueso y mayor aposicion en el
periostio. En ensayos clinicos en fase Ill se observd
que este compuesto aumenta el indice de masa
corporal en la columna lumbar y la cadera en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, y se asocié con
mayor grosor de la cortical en el radio, la tibia y la
cadera.

Existe poca informacién sobre la calidad de la masa
Osea relacionada con el uso de odanacatib, factor
importante puesto que el grado de mineralizacién y su
heterogeneidad determinan la elasticidad y la rigidez
intrinsecas, ademas de otras caracteristicas mecanicas
del hueso.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las
caracteristicas de la mineralizaciéon de la matriz dsea
a nivel estructural mediante el uso de retrodispersion
cuantitativa de electrones (gBEI [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 farmaco o 30 pg/kg
por semana de alendronato (grupos 1, 2, 3y 4,
respectivamente). Se inicié la intervencion 10 dias
después de la ooforectomia, para la prevencion de
la pérdida de masa 6sea. Se utilizé 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 proteinas, calcio,
fosfato y vitamina D, y se inyectaron marcadores con
fluorocromos para calceina 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 distribucion de la DMO mediante gBEI. Se tomaron
medidas y se realizaron célculos de histomorfometria
de hueso trabecular y cortical en forma estandarizada.
Tras 12 meses se midieron los indices dinamicos de
todas las muestras, excepto por 4, que fueron excluidas
por errores en el etiquetado. Se utilizd analisis de
varianza, la prueba de Kruskal-Wallis con la de Fisher o
la de Dunny la de Spearman o Pearson para el analisis
estadistico, y se consideraron significativos los valores de
p < 0.05.

El uso de odanacatib y alendronato se asocié con
modificacién de la distribucion de la DMO sobre
el hueso trabecular, con mayor densidad de la
mineralizacién en comparacién con el grupo 1. Se
detectaron diferencias significativas en todos los
parametros de DMO trabecular en las vértebras y las
tibias entre los grupos expuestos a farmacos, con
mayor media y maximo de mineralizaciéon en el
histograma de la DMO y menor ancho (indicador
de heterogeneidad de la matriz de mineralizacién) y
fraccion de areas del hueso con baja mineralizacion,
en comparaciéon con el grupo 1. No se observaron
diferencias significativas entre los parametros de
DMO en los grupos 2, 3y 4 (p > 0.05 en todos los
casos), excepto por el maximo de mineralizacién en la
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metafisis de la tibia, que fue mayor en el grupo 3, en
comparaciéon con el 2 (p < 0.05).

Se hallé una diferencia significativa en cuanto a la
DMO de osteonas (mayor media de mineralizacién), y
no significativa en el hueso cortical primario de la tibia
en las muestras de monos tratados, en comparacion
con el grupo 1. Tras 12 y 20 meses de tratamiento,

el uso de 4 mg/kg de odanacatib o de alendronato

se asociod con menor superficie de mineralizacion
trabecular por superficie ésea, en comparacién con el
grupo 1, con gran variacion interindividual; en el hueso
trabecular vertebral hubo alta correlacion entre este
factor y los pardmetros de DMO. Se detectd, ademas,
correlacion entre niveles bajos de mineralizacién en el
hueso cortical primario y la superficie de mineralizacion
endocortical por superficie dsea total.

En el presente estudio se sometid a monos Rhesus a
20 meses de tratamiento con odanacatib en dosis
de 2 0 4 mg/kg, o bien al uso de alendronato, y se
observaron mayores densidades de mineralizacién
en compartimentos trabeculares y osteonales en
la distribucién de la DMO. No se hallo beneficio
en la matriz de mineralizacién del hueso primario
de la tibia; las reducciones en la superficie de
mineralizacién trabecular por superficie ¢sea asociadas
con el tratamiento se correlacionaron con mayor
grado y menor heterogeneidad de mineralizacion.
Estos resultados fueron congruentes con la accién
antirresortiva de los bisfosfonatos, con mayor
maximo y media de mineralizacién relacionados
con la prolongacién de la mineralizacion secundaria
en unidades estructurales dseas. La fraccion de
areas del hueso con baja mineralizacién se redujo
considerablemente debido a la formacién de nuevas
unidades de este tipo durante el tratamiento. La
reduccion del recambio 6seo se asocia, ademas, con
menor heterogeneidad de la matriz de mineralizacion,
fendmeno observado como un menor ancho en el
diagrama de distribucién en los sujetos tratados con
odanacatib o alendronato.

En este trabajo, ambos farmacos se asociaron con
efectos similares sobre la distribucién de la DMO, si
bien los mecanismos de accion sobre el recambio
oseo son diferentes. No se detectaron diferencias
significativas entre las dosis de odanacatib utilizadas,
excepto por un menor maximo de mineralizacién
trabecular metafisaria en los animales tratados con la
menor dosis.

Los autores concluyen que el odanacatib se asocié
con mayor grado y menor heterogeneidad de la
mineralizacion de la matriz 6sea en compartimentos
trabeculares y osteonales (intracorticales) cuando
se utilizd como prevencién de la pérdida de hueso
relacionada con la reduccion de estrégenos. Tras
20 meses de tratamiento, el uso de dosis de este
farmaco de 2 0 4 mg/kg se relacioné con efectos
similares, y la accion sobre la columna y la tibia no
fue significativamente diferente del uso de
alendronato.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152616
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

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

Aclaracion

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 articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A | Variaciones de la densidad y de la concentracion...
1 Terapia Combinada de Teriparatida y Denosumab...
2 Gufas para el Diagnostico, la Prevencion...

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

Hiperparatiroidismo Secundario al Déficit..
5 Eficacia Clinica de los Bisfosfonatos...

6 Comparacién del Efecto Antirresortivo de la Terapia...

7 Determinacién de la Eficacia Terapéutica...

8 Prevalencia de Fracturas Vertebrales en Mujeres...

9 Odanacatib y Mineralizacién de la Matriz Osea

e Dr. M. Marco Herndndez. Unidad de Crecimiento, Hospital Militar Gémez Ulla, Madrid,
Espana

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

e Dra. M. S. Larroudé. Servicio de Reumatologia, Hospital César Milstein, Buenos Aires,
Argentina

e Dr. A. Shieh. University of California, Los Angeles, California, 90095, EE.UU.

e Dra. C. de la Piedra. Fundacion Jiménez Diaz, 28040, Madrid, Espafia

e Dra. J. Sanderson. Health Economics and Decision Science, School of Health and Related
Research, University of Sheffield, S1 4DA, Sheffield, Reino Unido

o Dr. N. Singh. Deparment of Obstetrics and Gynaecology, University College of Medical
Sciences & Guru Tegh Bahadur Hospital, Dilshad Garden, 110095, Nueva Delhi, India
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Qué efecto tiene el denosumab? A) Afecta la absorcion intestinal de vitamina D.
B) Bloquea la union del ligando RANK a su receptor.
1 C) Es un anélogo de la parathormona.
D) Modifica la accion de los osteoblastos.
;Cuéles de las siguientes son caracteristicas de la A) La pérdida de masa sea se produce precozmente. _ _
2 osteoporosis inducida por corticoides? B) El riesgo de fra_cturas_se relaciona con la dosis y la duracién del tratamiento.
C) Se produce la inhibicion de la formacién osea.
D) Todas las respuestas son correctas.
;Cual de los siguientes eventos no se asocia con A) Fracturas por fragilidad 6sea. o
hipovitaminosis D? B) Aumento de la secrecion de la hormona paratiroidea.
3 C) Disminucion de la secrecion de la hormona tiroidea.
D) Disminucion de la absorcion intestinal de calcio.
¢Cual de los siguientes trastornos esta asociado con | A) Enfermedades autoinmunes.
4 hipovitaminosis D? B) Neoplasias.
C) Enfermedades cardiovasculares.
D) Todas son correctas.
¢ Cudles son las recomendaciones del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del A) El ibandronato.
5 Reino Unido como primera eleccion sobre el uso de | B) El acido zoledrénico.
bisfosfonatos en las mujeres posmenopausicas con | C) El alendronato.
alto riesgo de fracturas? D) El risedronato.
¢En qué periodo puede determinarse la tasa de A) En periodos inferiores a 6 meses.
6 recambio 6seo mediante marcadores bioquimicos? | B) EN penpdos inferiores a 2 afios.
C) En periodos inferiores a 3 meses.
D) En periodos superiores a 2 aios.

Respuestas correctas
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GADOFEROL®. Solucién Oral. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada frasco de 2 ml de GADOFEROL® contiene: Colecalciferol
(Vitamina D3 100.000 Ul) 2,5 mg. Excipientes c.s.p. ACCION TERAPEUTICA: Vitaminoterapia D por via oral. La vitamina D optimiza
la absorcion y la utilizacion del fosfato y del calcio, para la normal calcificacion del hueso. Actla en conjunto con la calcitonina y la
hormona paratiroidea, regulando la calcemia, mediante un incremento de los niveles plasmaticos de calcio y fosfato. Cédigo ATC:
A11CCO05. INDICACIONES: Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D: raquitismo, osteomalacia. Prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis en pacientes con inapropiada ingesta de calcio y/o de vitamina D con los alimentos. POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION: Este medicamento se debe tomar por via oral. Puede administrarse puro o diluido en un poco de
agua (puede quedar turbia) o leche de la mamadera. La posologia de la vitamina D debe adecuarse a cada caso segun el criterio
médico. Prevencion del raquitismo en nifios hasta 5 afios: un frasco monodosis cada 3 meses hasta el quinto afio. Esta dosis puede
duplicarse si el nifio se expone poco al sol, o si su piel es muy pigmentada. No exceder los 10 a 15 mg por afio (o sea 4 a 6 frascos
monodosis por afo).Profilaxis de la carencia vitaminica en el nifio mayor y el adolescente: un frasco monodosis cada 3 meses en
periodo de escaso sol. Prevencion de la carencia de vitamina D en la mujer embarazada: un frasco monodosis en toma Unica hacia
el 6to mes de gestacion. Prevencién de la carencia de vitamina D en el adulto y personas de edad: un frasco monodosis cada 3
meses. Tratamiento de carencia de vitamina D en el adulto y personas de edad: uno o dos frascos monodosis por mes.
CONTRAINDICACIONES: Hipervitaminosis D, hipercalcemia, osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio en pacientes con: insuficiencia renal, arteriosclerosis, hipersensibilidad a la vitamina D, sarcoidosis, insuficiencia
cardiaca, hiperfosfatemia. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: El margen entre la dosis toxica y la dosis terapéutica es estrecho.
Debe ajustarse la dosis tan pronto como se observe una mejoria clinica. La administracion debe efectuarse bajo supervisién médica.
El consumo en la dieta de alimentos fortificados con vitamina D debe reajustarse para evitar las alteraciones por la sobredosificacion
de vitamina D o analogos. Embarazo: No se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos diarios de
vitamina D. Sin embargo, puede ser peligroso para la madre y el feto, recibir excesivas cantidades de vitamina D. En embarazadas
con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D puede presentarse hipoparatiroidismo, hipercalcemia y en lactantes un sindrome
de facies particular (tipi diablo) retardo mental y estenosis congénita de aorta. Amamantamiento: No se han detectado problemas
en humanos con la ingesta de los requerimientos diarios normales, si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan
presentes en la leche materna. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles ain a bajas dosis de Vitamina D. Empleo en pediatria:
Puede detenerse el crecimiento, en nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D. El uso en pacientes
pediatricos debe realizarse bajo estricto control médico. Empleos en ancianos: En este grupo etario las respuestas a la vitamina D
y sus analogos, son similares a las observadas en adultos jovenes. Pacientes bajo terapia anticonvulsiva: Para prevenir la
osteomalacia, los pacientes que reciben terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de vitamina D. Interacciones
medicamentosas: El colestipol, la colestiramina y/o los aceites minerales reducen la absorcién a nivel intestinal de la vitamina D, por
ello, en caso que deban administrase en forma conjunta se deben aumentar la dosis de vitamina D en forma adecuada. Farmacos
anticonvulsivantes y barbitdricos pueden reducir el efecto de la vitamina D, por acelerar su metabolismo hepatico
enzimatico-inducido. Medicamentos empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la
vitamina D: los bisfosfonatos (como el pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida. Disminuyen la absorcién de las vitaminas
liposolubles, como la vitamina D, los antiacidos a base de sales de aluminio. En la terapia de la hipercalcemia, la vitamina D puede
antagonizar los efectos de la calcitonina, si se administran conjuntamente. Pueden incrementar el riesgo de hipercalcemia, los
diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D. En pacientes digitalizados la administracién
conjunta de vitamina D puede generar arritmias cardiacas, asi como la coadministracion con sales que contienen fosfatos puede
inducir riesgo de hiperfosfatemia. REACCIONES ADVERSAS: La ingestion excesiva de vitamina D ya sea en tratamientos
prolongados o en una sola dosis puede conducir a una severa intoxicacion. La hipercalcemia producida por la administracién
crénica de vitamina D puede generar: nefrocalcinosis, calcificacion vascular generalizada y calcificacion de otros tejidos blandos, lo
que puede causar hipertension y dafio a nivel renal. Estos efectos pueden presentarse principalmente en circunstancias donde la
hipercalcemia es acompanada por hiperfosfatemia. En caso de intoxicacion por vitamina D puede devenir la muerte por dario
vascular o renal. Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de cada individuo. Las principales reacciones
adversas observadas son: constipacion (mas frecuente en nifios), aumento de la sed, diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, cefalea,
cansancio, sequedad de boca. En casos severos: prurito, dolor 6seo, dolores musculares, hipertension arterial, pérdida de peso,
turbidez en la orina y/o convulsiones. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al
0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACION: Envases conteniendo 1 frasco con 2 ml de
solucion oral. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto
completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Jul-2015.

ADROMUX®: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene ibandronato
monosodico monohidratado 168,75 mg. (equivalente a 150 mg de acido ibandrénico), excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA:
inhibidor de la resorcion 6sea. Antiosteopénico y antiosteoporotico. INDICACIONES: ADROMUX® esta indicado para el tratamiento
y prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: 1 comprimido
mensual de ADROMUX® por via oral, preferentemente el mismo dia de cada mes, por la mafiana en ayunas, con 1 vaso lleno con
agua de bajo contenido mineral (agua de la canilla), por lo menos una hora antes del desayuno o de la ingesta de otras bebidas o
medicaciones. Debiendo permanecer de pie 0 en posicién sentada, con el tronco erguido, evitando recostarse durante los 60



minutos posteriores a su ingestion. Los comprimidos no deben ser masticados, triturados o succionados. Los pacientes no deben
comer o beber (excepto agua), o tomar otras medicaciones durante, al menos, 60 minutos siguientes a la toma de ADROMUX®.
El comprimido debe ser tomado en la misma fecha cada mes. No se debe tomar 2 comprimidos en una misma semana. Si el
paciente olvida la dosis mensual, y faltan mas de 7 dias para la proxima toma, debera tomar el comprimido en la mafiana siguiente
al dia en que lo recuerde. Luego debera retomar la toma mensual de ADROMUX®, en el dia programado originalmente. Si el
paciente olvida la dosis mensual, y faltan entre 1 y 7 dias para la proxima toma de ADROMUX®, debera esperar hasta la préxima
toma de ADROMUX® que corresponda. Luego debera retomar la toma mensual del comprimido de ADROMUX®, en el dia
agendado originalmente. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquier componente de la
férmula. Inhabilidad para pararse o sentarse erguido durante por lo menos 60 minutos después de la ingesta del comprimido.
Hipocalcemia no corregida. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: generales y metabolismo mineral: todos los pacientes deben
mantener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D. Los pacientes deben recibir suplementacion con calcio y vitamina D si el
aporte de la dieta resultara inadecuado. No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos, o con insuficiencia hepatica. No se
requiere ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La hipocalcemia al igual que otros trastornos
del metabolismo 6seo y disturbios éseos, deben tener tratamiento efectivo antes de administrar ADROMUX®. Trastornos
gastrointestinales: los bifosfonatos, pueden provocar desérdenes en el tracto gastrointestinal superior, tales como disfagia,
esofagitis, Ulceras esofagicas y gastricas. Los pacientes deben ser informados para cumplir las instrucciones de toma, de forma
de reducir al minimo los riesgos de estos efectos, y deben ser aconsejados a discontinuar el uso y buscar atencién médica si
ocurriesen o se intensificaran, sintomas de irritacién esofagica, dolor al tragar, dolor retro-esternal o acidez. Renal: ADROMUX®
no debe administrarse en pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina < 30 mL/min). Osteonecrosis de
mandibula: la mayoria de los casos se ha observado en pacientes con cancer sometidos a procedimientos odontolégicos y en
tratamiento con bifosfonatos por via endovenosa, aunque algunos casos han ocurrido en pacientes tratados por via oral por
osteoporosis postmenopausica o con otros diagnodsticos. Son factores de riesgo para su desarrollo el padecer cancer, terapias
asociadas al cancer (corticosteroides, quimioterapia, radioterapia) y presencia de co-morbilidades (por ejemplo anemia,
coagulopatias, infecciones, enfermedad dental previa). La cirugia dental puede exacerbar la osteonecrosis de mandibula en
pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos. No hay datos disponibles aln, que sugieran que discontinuar el tratamiento reduce
el riesgo de osteonecrosis. Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del fémur: se han informado fracturas atipicas de baja
energia o por traumatismo de bajo impacto de la diafisis femoral. En todo paciente con antecedentes de exposicion a bifosfonatos
que presente dolor en el muslo o en la ingle, debe sospecharse una fractura atipica y realizar la evaluacion correspondiente. Dolor
musculo esquelético: se ha reportado en forma infrecuente dolor severo, ocasionalmente discapacitante de origen éseo, articular
y/o muscular, en pacientes que reciben bifosfonatos por osteoporosis postmenopausica, que en la mayoria de los casos
desaparece al suspender el tratamiento. El tiempo de aparicion del sintoma varia desde dias a meses luego del inicio de la
administracion de la droga. En estudios clinicos con ibandronato y placebo el porcentaje de aparicion de estos sintomas fue
similar. Se debera evaluar la discontinuacion ante la aparicion de sintomas severos. Interacciones medicamentosas: ADROMUX®
no inhibe el sistema hepatico del citocromo P450 ni parece competir con el sistema de transporte de drogas a nivel renal. Los
antiacidos, suplementos de calcio o productos que contienen cationes polivalentes como el aluminio, hierro, magnesio o vitaminas
disminuyen la absorcion de ADROMUX®, por lo que la administracion de dichos productos debe realizarse por lo menos 60
minutos después de la toma oral de ADROMUX®. La aspirina y otros AINES pueden provocar irritacién gastrointestinal, por lo que
deben tomarse precauciones en caso de toma simultanea con ADROMUX®. Estudios clinicos farmacocinéticos en voluntarios
sanos que recibian ranitidina, demostraron un incremento del 20% en la absorcion de ibandronato clinicamente no significativo.
Los bifosfonatos interfieren con los agentes utilizados para obtener imagenes 6seas. Embarazo, lactancia y uso en pediatria: no
existe informacion sobre el riesgo fetal en humanos. Causan dario fetal en animales, por lo que existe el riesgo tedrico de dario fetal
si una mujer se embaraza luego de completar un ciclo de tratamiento con bifosfonatos. No deben ser usados durante el embarazo
a menos que, el potencial beneficio justifique el riesgo para la madre y el feto. No se sabe si el ibandronato se excreta a través de
la leche materna. No se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes pediatricos. REACCIONES ADVERSAS: hipertension,
dispepsia, nauseas, diarrea, constipacion, dolor abdominal, artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidades, osteoartritis
localizada, mialgia, calambres musculares, gripe, nasofaringitis, bronquitis, infecciones urinarias, infecciones del tracto respiratorio
superior, dolor de cabeza, mareos, estado tipo gripal y sintomas de fase aguda, insomnio, combinacion de erupcion pruritica,
macular, papular, generalizada, eritematosa; dermatitis; dermatitis alérgica, medicamentosa; eritema y exantema. A nivel ocular:
uveitis y escleritis. Con posterioridad a su aprobacion se han identificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, angioedema,
broncoespasmo y exantema; hipocalcemia; dolor 6seo, articular o muscular, de tipo severo e incapacitante, osteonecrosis de
mandibula. Hallazgos de laboratorio: se ve una disminucion en los niveles totales de fosfatasa alcalina, en los grupos de
tratamiento activos comparados con placebo, propio de la accién farmacodinamica de los bifosfonatos. No hay diferencia
comparada con placebo para las anormalidades de laboratorio indicativos de disfuncién hepatica, hipocalcemia o hipofosfatemia.
Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a
farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: envases conteniendo 1 y 3 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 -
C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o consultar en
www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Ene-2012.
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ACIDO IBANDRONICO 150 mg

El Ibandronato de Gador
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“ Una toma mensual’
“ Beneficio a largo plazo?
© Reduce el riesgo de fracturas osteoporéticas®
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PRESENTACIONES:
Envases con 1y 3 comprimidos recubiertos conteniendo 150 mg de acido ibandrénico.

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 IIl studies. Curr Med Res Opin 2008;
24 (1): 237-245.
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VITAMINA D3
Colecalciferol 100.000 Ul

Mas atla—

del sol

Efectos “clasicos” de la Vitamina D Agrada
sobre el metabolismo mineral y 6seo* \ -’/

2 Mejora La absorcion de calcio y fésforo favoreciendo
Lla mineralizacion osea *

) Aumenta la resistencia 6sea y promueuve la reparacion

[ S
L
"
de microfracturas * |
Previene la osteomalacia y el raquitismo * .
Presentacion:
> Favorece la cantidad y calidad osea* Frasco monodosis de 2 ml
conteniendo 2,5 mg
. de Colecalciferol
Calidad Gador (Vitamina D3 100.000 UI)

1. Mansur JL. Calcio y vitamina D: acciones moleculares e implicancias para la salud. En Uauy R, Carmuega E y Belizan J (Eds.). El papel del calcio y la vitamina D en la salud 6sea
y més all [Internet]. Buenos Aires: CESNI; 2012 [citado: 10 dic 2015]. p. 107-126. Disponible en: http:/ffiles.cloudpier.net/cesni/biblioteca/El-papel-del-Calcio-y-la-vitamina%20D.pdf
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