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- Riesgo de fracturas en mujeres diabéticas de edad

avanzada

“Las mujeres diabéticas de edad avanzada presentan un riesgo aumentado de sufrir fracturas
de cadera y hombro, en comparacion con sus pares sanas.”

Entrevista exclusiva a

Ann V. Schwartz
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de California, San Francisco, EE.UU.

Acceda a este articulo en siicsalud

Cadigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Enviar correspondencia a: José M. Olmos
Martinez, Department of Internal Medicine,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Universidad de Cantabria, Santander, Espana.
miromj@humv.es

Especialidades médicas relacionadas,
produccién bibliografica y
referencias profesionales de la
autora.

P e
—~

Los investigadores de los departamentos de Epidemiolo-
gia y Bioestadistica, de Medicina y de Endocrinologia de la
Universidad de California en San Francisco condujeron un
trabajo con el objetivo de determinar si existe una asocia-
cion entre la diabetes tipo 2 y el riesgo de presentar frac-
turas, en mujeres de edad avanzada. Se analizaron los da-
tos obtenidos de 9000 mujeres participantes en el Study
of Osteoporotic Fractures, mas de 600 de ellas padecian
diabetes. Los resultados del trabajo mostraron que, a pe-
sar de que las mujeres diabéticas presentaban mayor den-
sidad mineral 6sea (DMO) que las demas participantes,
tenfan riesgo aumentado de tener fracturas especificas.
Algunos aspectos de la afecciéon explican este fenémeno,
segln la experta. La doctora Schwartz publicé anterior-
mente trabajos en las revistas Diabetes Care, Journal of
the American Geriatrics Society, Neuroepidemiology y
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.

SIIC: ¢ Cudl es la relacion entre la diabetes y la osteo-
porosis?

AS: Las mujeres de edad avanzada con diabetes de tipo
2 parecen tener menor riesgo de padecer osteoporosis,
definida como la DMO reducida. En nuestro estudio, aun
después de controlar la influencia de la edad y del tamafio
corporal, las mujeres con diabetes mostraron presentar
mayor DMO en el hueso calcaneo, en el cuello femoral
y en el radio distal. Estudios anteriores mostraron resul-

(especial para SIIC © Derechos reservados)

tados similares, incluidos el Rotterdam Study y el Rancho
Bernardo Study.

SIIC: ; Como explica el hecho de que la diabetes au-
mentara el riesgo de padecer una fractura en la ca-
dera y en el humero proximal, pero no se asociara
con el riesgo de fracturas vertebrales?

AS: Las fracturas de cadera y de humero proximal
(hombro) comparten ciertos factores de riesgo, que no
lo son para las fracturas vertebrales. La cadera y el hume-
ro proximal suelen presentar las llamadas fracturas “de
fragilidad”. Estas suelen estar fuertemente asociadas con
la declinacién en las funciones fisicas. Los tres tipos de
fracturas mencionados se relacionan con una DMO redu-
cida. Se supondria, por lo tanto, que el aumento de las
limitaciones fisicas (como las alteraciones en el equilibrio)
asociadas con la diabetes podrian aumentar el riesgo de
fracturas de cadera y hombro. Las evaluaciones de las
funciones fisicas en este estudio (Study of Osteoporotic
Fractures) no alcanzaron para explicar la asociacion en-
tre la diabetes y estas fracturas, pero es posible que esto
ocurriese por un registro inadecuado de las diferencias
entre las mujeres diabéticas y las que no padecian esta
enfermedad.

SIIC: ¢ Por qué cree que el tratamiento con insulina se
asocié con un mayor riesgo de fracturas en los hue-
sos del pie en este estudio?

AS: El tratamiento con insulina se relaciona con otros
factores. En nuestro estudio, las mujeres que recibian este
tratamiento tendieron a informar un peor estado de sa-
lud y mas limitaciones funcionales. No pudimos evaluar el
control glucémico, pero es posible que las participantes
gue recibian insulina tuvieran mayores dificultades para
mantenerlo. Creo que estos factores asociados con la te-
rapia insulinica son probablemente los responsables del
aumento del riesgo de fracturas en el pie. Sin embargo,
no podemos afirmar en realidad, a partir de este estudio,
si el aumento en la incidencia de las fracturas en el pie se



A. V. Schwartz / Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 18 (2017) 4-5

debio al tratamiento con insulina per se, o a estos otros
factores relacionados con la terapia.

SIIC: ¢ Cudles fueron los factores de riesgo adiciona-
les que fueron controlados?

AS: Las variables que se incluyeron inicialmente en el
andlisis estadistico fueron la edad, el indice de masa cor-
poral, la altura, la pérdida de peso desde los 25 afios, la
educacion superior, las fracturas de cadera de la madre,
la ingesta de calcio, el consumo de café, la terapia estro-
génica, el uso actual de benzodiazepinas de acciéon pro-
longada o de diuréticos tiazidicos y los antecedentes de
accidentes isquémicos. Ademas, se incluyeron la percep-
cion de la propia salud en comparacion con los demas, las
limitaciones funcionales, las caidas en el afo anterior, el
pulso en reposo, el permanecer menos de 4 horas diarias
de pie, la realizacién de caminatas, la fuerza, la agudeza
visual, la percepcién de la profundidad distante y cercana,
la sensibilidad a los contrastes, la discriminacién del tacto
fino, la sensibilidad a las vibraciones y la DMO calcanea.
No todas estas variables fueron incluidas en los modelos
estadisticos finales.

SIIC: ¢La tasa de fracturas fue mds elevada entre las
mujeres diabéticas con diagndstico clinico de osteo-
porosis?

AS: No analizamos por separado a las mujeres con os-
teoporosis clinica en este estudio. Sin embargo, la menor

DMO se asocié con mayor riesgo de fracturas entre las
pacientes con diabetes, al igual que entre las mujeres sin
esta afeccion.

SIIC: ;Esperaria encontrar mayor riesgo de fracturas
entre las pacientes diabéticas jovenes que entre las
mujeres sanas de la misma edad?

AS: No necesariamente. Este estudio incluyé solamente
a mujeres de 65 afios 0 mas.

SIIC: ¢El riesgo de fracturas se asocid con el tiempo
transcurrido desde el diagndstico de la diabetes?

AS: Para las fracturas en todas las localizaciones que
estudiamos, excepto en las del humero proximal, las mu-
jeres con diabetes que informaron mayor tiempo trans-
currido desde el diagnoéstico (14 afios o mas) tendieron a
presentar mayor riesgo, en comparacion con las mujeres
no diabéticas, que las diagnosticadas mas recientemen-
te. Sin embargo, esta diferencia fue significativa sola-
mente para las fracturas de cadera (riesgo relativo de 2.4
para las mujeres diagnosticadas mas de 14 afios antes,
y de 1.46 para las diagnosticadas mas recientemente,
en ambos casos en comparacion con las no diabéticas).
Se concluye asi que la diabetes es un factor de riesgo
para las fracturas de cadera, de himero proximal y de los
huesos del pie en este grupo etario, y que deberia con-
siderarse su prevencion en las mujeres con esta afeccion
endocrina.

La autora no manifiesta conflictos de interés.
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1- Predictores de la Eficacia del Ibandronato
para el Tratamiento de la Osteoporosis: Un
Analisis de Metarregresion

Ma Z, Li'Y, Xu X y colaboradores

Nanchang Hongdu Hospital of Traditional Chinese Medicine, Nanchang,
China

[Predictors of Ibandronate Efficacy for the Management of Osteoporosis: A
Meta-Regression Analysis]

PLos One 11(3):1-14, Mar 2016

La mayor duracién del tratamiento (1 a 5 anos), la mayor
edad, el menor peso, los puntajes T basales inferiores en

la columna lumbar y la cadera total y los valores basales
aumentados de telopéptido carboxilo terminal del coldgeno
tipo 1 predijeron una mayor eficacia del ibandronato en la
mejoria de la densidad mineral 6sea de la columna lumbar
y la cadera total.

La osteoporosis se caracteriza por una disminucion
en la densidad mineral 6sea (DMO) y la calidad ésea.
La enfermedad conlleva una carga significativa para
la salud publica por la predisposicion a presentar
fracturas con traumatismos de bajo impacto que
genera. La incidencia anual de fracturas osteoporéticas
a nivel mundial se estimoé en 9 millones y la mayoria
se observa en mujeres. Se calculé que la incidencia de
fracturas de cadera aumentara hasta un 240% en las
mujeres y un 310% en los hombres para el afio 2050.
En los ancianos, la osteoporosis provoca morbilidad y
mortalidad significativas debido a cifosis, enfermedad
pulmonar restrictiva, distensién abdominal y pérdida de
peso. Las fracturas osteoporoticas son mas frecuentes
en las vértebras, la cadera y la mufieca. El riesgo de
fracturas osteoporéticas aumenta con la edad. A los
50 afos el riesgo de fracturas osteoporéticas a 10 afos
es del 9.8% en las mujeres y del 7.1% en los hombres;
mientras que, a los 80 anos, las cifras ascienden al
21.7% en las mujeres y al 8% en los hombres. Los
bisfosfonatos se utilizan en la osteoporosis, ya que
provocan disminucion de la resorcién ésea mediada por
osteoclastos. Entre los bisfosfonatos, el ibandronato
permite un régimen de dosis flexible y demostré
ser eficaz en la mejoria de la DMO. Los autores se
propusieron evaluar los factores predictivos de la
eficacia del ibandronato en la mejoria de la DMO en
la columna lumbar y la cadera total en personas con
osteoporosis, 0 en la disminucion de la DMO.

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

PM?® conflictos de interés, etc.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las
bases de datos EMBASE, Google Scholar, OVID
SP, PubMed y Web of Science de los articulos
publicados antes de febrero de 2015. Ademas, se llevo
a cabo una busqueda manual de las referencias de los
estudios de interés.

Los criterios de inclusion fueron la evaluacion de la
eficacia del ibandronato en personas con osteoporosis
o disminucion de la DMO por uno o mas afos, con
mediciones de la DMO en la columna lumbar o la
cadera. Los criterios de exclusion fueron el uso de
ibandronato para otras causas, en combinaciéon
con otros regimenes terapéuticos, con informacién
inadecuada sobre las variables de interés o que hubieran
estudiado solo la adhesion terapéutica.

Se obtuvo informacién de las caracteristicas
demograficas de los participantes, la condicion
osteoporatica, los criterios principales de valoracion
y los valores basales de los marcadores séricos
relacionados y otras caracteristicas clinicas. Se llevaron
a cabo analisis de metarregresion con los cambios
en la DMO en la columna lumbar y la cadera total
después del tratamiento con ibandronato como variable
dependiente contra diversas variables independientes.
Los analisis se realizaron primero para la poblacién total
y luego para las mujeres posmenopausicas o que no lo
fueron.

Resultados

Cumplieron los criterios de elegibilidad un total de 34
estudios (28 aleatorizados y controlados; 1 controlado,
no aleatorizado, 4 prospectivos y de observacion y
1 retrospectivo). La poblacién total incluida en este
metanalisis fue de 11 090 personas tratadas con
ibandronato, de las cuales, 7531 lo recibieron por via
oral y 3559 por via intravenosa. La edad promedio de
los participantes fue de 62.4 + 7.6 afnos, la estatura
de 159 + 6.7 cm, el peso de 64.7 + 12 kg y el
indice de masa corporal (IMC) de 25.3 = 4.4 kg/m?,
respectivamente. La duracion del tratamiento con
ibandronato fue de 1.9 + 1.1 (1-5) anos. En el 46%
de los casos habia antecedentes de fracturas. En
las mujeres posmenopausicas con osteoporosis o
disminucién de la DMO, la menopausia databa
de 15.4 + 7 afos.

En el andlisis de metarregresién, la mayor duracién
del tratamiento (de 1 a 5 afios), la mayor edad, el
menor peso, los antecedentes de fracturas, un puntaje
T basal inferior en la columna lumbar, niveles basales
inferiores de 25-hidroxivitamina D y valores basales
superiores de telopéptido carboxilo terminal del



colageno tipo 1 (CTX) y fosfatasa alcalina 6sea (FAO)
se asociaron significativamente con mayor eficacia del
ibandronato en la mejoria de la DMO de la columna
lumbar en las personas con osteoporosis o disminucién
de la DMO. Esos factores, excepto los niveles basales de
25-hidroxivitamina D y los valores basales elevados de
FAO, y que se consider6 el puntaje T basal inferior en la
cadera total en lugar del de la columna lumbar, fueron
factores predictivos de la eficacia del ibandronato en la
mejoria en la DMO de la cadera total en los pacientes
con osteoporosis o disminucion de la DMO.

En las mujeres posmenopdusicas con osteoporosis
o disminucion de la DMO, la mayor duracién del
tratamiento (1 a 5 afnos), la mayor edad, el menor
peso, el incremento en el tiempo transcurrido desde
la menopausia, un puntaje T basal inferior en la
columna lumbar, niveles séricos basales inferiores de
25-hidroxivitamina D y concentraciones séricas basales
superiores de CTX'y FAO predijeron en mayor medida
la eficacia del ibandronato en la mejoria de la DMO
de la columna lumbar. Esos factores, excepto los
niveles basales de 25-hidroxivitamina D y los valores
basales elevados de FAO, y que se considero el puntaje
T basal inferior en la cadera total en lugar del de la
columna lumbar, también fueron capaces de predecir
en mayor medida la eficacia del ibandronato en la
mejoria de la DMO de la cadera total. En las mujeres
no menopausicas con osteoporosis o disminucion de la
DMO, la mayor duracién del tratamiento (1 a 5 afios)
y los antecedentes de fracturas se identificaron como
factores predictivos de mayor eficacia del ibandronato
en la mejoria de la DMO en la columna lumbar. Los
datos fueron inadecuados para evaluar los factores
predictivos del ibandronato en la mejoria de la DMO de
la cadera total.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que el andlisis de
metarregresion efectuado demostré que la mayor
duracién del tratamiento (1 a 5 anos), la mayor edad,
el menor peso, los puntajes T basales inferiores en la
columna lumbar y la cadera total y los valores basales
aumentados de CTX predijeron una mayor eficacia del
ibandronato en la mejoria de la DMO de la columna
lumbar y la cadera total. Previamente, se documentd
que el IMC disminuido se asocié con mayor riesgo de
fracturas. Los niveles basales inferiores de vitamina
Dy los valores basales superiores de FAO predijeron
una mayor eficacia del ibandronato para la columna
lumbar solamente. Es posible que la vitamina D tenga
efectos diferenciales sobre la columna lumbar y los
huesos de la cadera. En las mujeres posmenopausicas
con osteoporosis o disminucion de la DMO, ademas de
los factores predictivos mencionados, la mayor eficacia
del ibandronato para mejorar la DMO en la columna
lumbar y la cadera total se asocié también con el
tiempo transcurrido desde la menopausia.

Se encontré una relacion negativa significativa
entre los puntajes T basales de la cadera total y de la
columna lumbar en la eficacia del ibandronato y entre
la edad basal y los puntajes T. Estos hallazgos indican
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que el tratamiento con ibandronato es mas eficaz en
las personas con osteoporosis mas grave y que es Util
para el tratamiento a largo plazo, pero pudo haber un
potencial sesgo de seleccion.

La edad se asocio significativamente con la
osteoporosis y el riesgo de fracturas y, en esta
investigacion, la eficacia del ibandronato en la mejoria
de la DMO de la columna lumbar y la cadera total
aumentaba tanto a mayor edad como con el tiempo
transcurrido desde la menopausia en las mujeres
posmenopausicas. La eficacia del farmaco también se
correlacion6 inversamente con los puntajes T basales y
es plausible que su eficacia aumente a medida que los
puntajes T basales disminuyen; la edad per se no es un
buen factor predictivo en estos casos.

En las mujeres no menopausicas, la mayor duracion
del tratamiento (1 a 5 afios) y los antecedentes de
fracturas se asociaron positivamente con una mayor
eficacia del ibandronato para mejorar la DMO en la
columna lumbar, aunque hubo menos datos disponibles
para evaluar las variables.

En conclusién, en las personas con osteoporosis,
especialmente las mujeres posmenopausicas con
osteoporosis o disminucion de la DMO, la terapia con
ibandronato fue mas eficaz para la enfermedad mas
grave y cuando se utilizé por periodos mas prolongados.
En particular, la mayor duracién del tratamiento (1 a
5 afos), la mayor edad, los puntajes T basales inferiores,
el menor peso y los niveles séricos basales aumentados
de CTX se identificaron como factores predictivos de
una mayor eficacia del ibandronato. Los niveles basales
inferiores de vitamina D y los valores basales superiores
de FAO predijeron una mayor eficacia del ibandronato
para la columna lumbar solamente.

PN Informaciéon adicional en
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2 - Estimacion del Tiempo hasta el Beneficio
para las Drogas Preventivas con el Método
de Control Estadistico de Procesos: Ejemplo
con el Alendronato

van de Glind E, Willens H, van Munster B y colaboradores
Academic Medical Center, Amsterdam, Paises Bajos

[Estimating the Time to Benefit for Preventive Drugs with the Statistical
Process Control Method: An Example with Alendronate]

Drugs & Aging 33(5):347-353, 2016

El control estadistico de procesos es un método grafico
fécil de interpretar y Util para establecer el tiempo
necesario para que un determinado tratamiento se asocie
con el efecto preventivo deseado, en relacion con la
expectativa de vida del enfermo. A diferencia de los analisis
tradicionales de supervivencia, no es necesario establecer
de antemano un momento especifico de valoracion.

Los enfermos de edad avanzada suelen recibir
numerosos farmacos porque el nimero de
enfermedades aumenta en relacion directa con la
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edad. Por lo tanto, estos pacientes tienen mas riesgo
de presentar interacciones medicamentosas, como
consecuencia de las modificaciones en las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas de las drogas. En
este contexto es fundamental indicar tratamiento soélo
a los pacientes que lo requieren y tienen probabilidades
altas de beneficiarse. La expectativa de vida es una
variable que siempre debe ser tenida en cuenta, ya que
es posible que los enfermos no vivan suficiente tiempo
para que se observen los efectos preventivos de los
farmacos. El tiempo hasta la aparicion del beneficio
clinico (TB) es un concepto esencial al momento de
tomar decisiones terapéuticas. El TB se define como

el periodo necesario para que el tratamiento sea
significativamente eficaz en un grupo determinado de
pacientes. Este concepto, sin embargo, no suele ser
contemplado en los trabajos clinicos y, menos aun,

en los subgrupos de pacientes de edad avanzada. Los
métodos tradicionales de estimacion, como los analisis
de supervivencia, no son Utiles en este sentido, ya

que se aplica una estimacion puntual, establecida de
antemano.

Se considera que alrededor del 55% de los sujetos
de los Estados Unidos de 50 afios 0 més presenta
osteoporosis (OP). Los farmacos actualmente
disponibles para el tratamiento de la OP son eficaces,
en términos de la prevencion de nuevas fracturas,
también en los sujetos de edad avanzada. Debido
a que los bisfosfonatos son drogas muy utilizadas
en esta poblacion, es importante conocer el TB. El
objetivo del presente trabajo fue aplicar el método de
control estadistico de procesos (CEP) para determinar
el TB del alendronato para el riesgo de fracturas en
mujeres posmenopausicas con OP. EI CEP es un método
estadistico que se utiliza para mejorar la atencién de
la salud, aunque no se aplica en otras ramas de la
medicina. El procedimiento es facil de interpretar y
permite identificar variaciones significativas en el curso
clinico, en un amplio espectro de escenarios de atencién
de la salud. En el estudio se calculé especificamente el
TB del alendronato para pacientes de 70 afos 0 mas,
debido a que los sujetos de edad muy avanzada son
los que presentan menor expectativa de vida y el riesgo
mas elevado de efectos adversos.

Métodos

Se utilizaron los datos proporcionados por el Fracture
Intervention Trial (FIT), un estudio aleatorizado y
controlado con placebo, destinado a conocer los efectos
del alendronato, respecto del placebo, sobre el riesgo
de aparicién de fracturas vertebrales morfométricas y
fracturas clinicas en todas las localizaciones anatémicas,
en mujeres posmenopausicas, de 55 a 80 afos.

Para el presente andlisis se incluyeron todas
las participantes (n = 3658) con OP confirmada
(puntaje T de densidad mineral 6sea < -2.5 [n = 1631]
o una fractura vertebral morfométrica como minimo
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[n =2027]). El criterio de valoracién fue la aparicion
de cualquier fractura clinica (vertebral o no vertebral)
confirmada. El analisis se limitd a la primera fractura.
Las pacientes que no completaron el protocolo fueron
evaluadas en el momento en que abandonaron el
estudio.

Se analizaron los efectos longitudinales del
alendronato sobre la incidencia de fracturas clinicas
en mujeres posmenopausicas con OP, mediante CEP.
El CEP se basa en métodos estadisticos que permiten
monitorizar una serie de mediciones (proceso) para
determinar los cambios no atribuibles al azar, y el
momento en el que se producen. Cuando esto ocurre
se considera que el proceso deja de estar “controlado”
(estable) y pasa a estar “fuera de control”; este estado
se determina por el andlisis de la variabilidad de las
mediciones en el transcurso del tiempo. Con el CEP,
los resultados se reflejan en un “grafico de control” en
el cual se observan las mediciones (como porcentaje o
promedio) en el transcurso del tiempo; la variabilidad
de estas mediciones permite calcular los limites de la
variacion esperada. Por lo general, los limites de la
variacion consisten en tres desviaciones estandares
ajustadas (grados o sigmas), en relaciéon con la media
de las mediciones. Cuando éstas atraviesan los limites
se considera que el proceso esta “fuera de control”;
de lo contrario esta estable. Si el nivel de significacion
estadistica se establece en tres grados, el 99.7% de los
valores se ubica en el espectro especificado.

En el estudio FIT, la diferencia acumulada en el
numero de nuevas fracturas clinicas en el grupo
placebo, respecto del grupo de tratamiento activo,
se estimé mensualmente y cada dos semanas.

Estos intervalos se eligieron porque se consideran
clinicamente relevantes para observar un cambio; a
partir de las observaciones se calcul6 la reduccion
absoluta del riesgo (RAR). Las mediciones realizadas
en los primeros 6 meses se utilizaron para calcular
los limites de control; de hecho, se considera que se
requieren 6 meses para que la medicacién mejore
la fortaleza d6sea, mientras que el equilibrio entre la
formacion y la supresion 6sea se alcanza luego

de 3 a 6 meses de tratamiento.

EI TB, es decir el tiempo necesario para que las
diferencias entre los grupos de tratamiento activo
y placebo se tornen manifiestas, se definié como el
primer mes en el cual la diferencia acumulada en los
porcentajes de cualquier fractura clinica entre los dos
grupos se mantuvo por encima de tres grados.

En el momento 6 de valoracién (sexto mes del
estudio) 1834 y 1813 pacientes permanecian en
observacion en los grupos de tratamiento activo
y placebo, respectivamente. En ese momento se
registraron 9 enfermas con fracturas en el primer grupo
y 5 pacientes con fracturas en el segundo. Por lo tanto,
los porcentajes de nuevas pacientes con fracturas
fueron de 0.49% (9 de 1834) y 0.28% (5 de 1813),
en ese orden, con una diferencia entre los grupos de
-0.21 (0.28 a 0.49). La diferencia acumulada al quinto
mes fue de 0.40, de modo que la nueva diferencia
acumulada fue de 0.40 + (-0.21) = 0.19.



Debido a que la incidencia de fracturas aumenta
con la edad, se asumio que las enfermas de edad mas
avanzada tendrian un TB mas breve, en comparacién
con las mujeres mas jévenes. Por lo tanto, se realizé
una comparacion entre las participantes de menos
de 70 anos y aquellas de 70 afios 0 mas. También
se realizaron andlisis por subgrupos segun fracturas
especificas.

Resultados

En el FIT se incluyeron 3658 pacientes con OP; 1841
fueron asignadas al tratamiento con alendronato,
mientras que 1817 recibieron placebo. Durante
el periodo de estudio se produjeron 511 fracturas
primarias (190 enfermas presentaron dos o mas
fracturas). Un total de 26 pacientes fallecieron, 20 de
ellas con nuevas fracturas.

En el CEP para la totalidad de la cohorte, el proceso
dejé de estar en control y se mantuvo en ese estado
después de los 11 meses, cuando la RAR acumulada fue
de 1.1%, con un nUmero necesario para tratar (NNT) de
100. El TB fue mas corto en las pacientes de 70 afios o
mas (n = 1870; después de 8 meses, RAR = 1.4%;

NNT = 71), en comparacion con las enfermas de menos
edad (después de 19 meses, RAR = 0.7%; NNT = 143).
A los 3 afos, es decir al final del seguimiento, la RAR en
el FIT fue del 4%, con un NNT de 25.

Discusion

El CEP es un método gréafico que permite visualizar
facilmente el TB para un determinado tratamiento.
Mediante este procedimiento, el TB para el alendronato,
en términos de la prevencién de fracturas clinicas por
OP en mujeres posmenopausicas, fue de 11 meses. En
el andlisis realizado en las enfermas de mas edad
(70 afos 0 mas), el TB fue de 8 meses.

La ventaja del CEP, respecto de los andlisis de
supervivencia comunmente utilizados, es que el
momento preciso en el cual la diferencia entre los
grupos supera los tres grados se visualiza directamente
en el grafico, mientras que en los métodos tradicionales
de supervivencia deben realizarse multiples analisis.
Ademas, en el grafico del CEP, el efecto sostenido se
detecta facilmente. Cabe destacar, sin embargo, que
el CEP y los modelos de regresion logistica son dos
métodos complementarios.

El conocimiento del TB permite tomar decisiones
terapéuticas apropiadas para cada paciente en
particular; los resultados también son de suma
importancia en términos econémicos para los sistemas
de salud y para determinar los periodos necesarios de
seguimiento en los estudios clinicos.

El grafico del CEP también puede expresarse como
el NNT (NNT = 1/RAR) en el transcurso del tiempo; al
tener en cuenta la expectativa de vida del paciente, el
TB y el NNT contribuyen a tomar mejores decisiones
terapéuticas. En opinion de los autores, esta medicion
deberia incluirse sistematicamente en los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados.

En el FIT se incluyeron pacientes de 55 a 80 afios.
Debido a que el TB dependié de la probabilidad de
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presentar fracturas vertebrales y debido a que la
probabilidad de fracturas vertebrales aumenta en
relacion directa con la edad, se asume que el TB para
el alendronato es, incluso, mas breve en los pacientes
de edad maés avanzada y en los enfermos con mayor
riesgo de presentar caidas y fracturas. Por lo tanto, la
consideracién del uso de bisfosfonatos en los enfermos
con expectativa de vida de mas de 8 meses parece
apropiada, si se tiene en cuenta que la reduccion

del riesgo adicional de fracturas es el objetivo clinico
fundamental en esos individuos.

Conclusién

El CEP es un método novedoso para definir el TB
para los farmacos que se utilizan para el tratamiento
y la prevencion de diversas variables clinicas. Su
principal ventaja es que permite visualizar facilmente el
momento en el cual ocurre el efecto, y no se requieren
criterios definidos de antemano. El TB deberia
calcularse en los ensayos clinicos, sobre todo para
aquellos farmacos que se usan de manera preventiva
en las personas de edad avanzada. La consideracion
del TB y la RAR, es decir los pros y los contras de
iniciar o interrumpir un determinado tratamiento, es
importante para la toma de decisiones clinicas en un
paciente en particular, con una expectativa de vida
limitada.

2N Informacion adicional en
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3 - Analisis Comparado de la Radiologia
de las Fracturas Vertebrales por
Osteoporosis en las Mujeres y los
Hombres: Observaciones Transversales y
Longitudinales del Canadian Multicentre
Osteoporosis Study (CaMos)

Lentle B, Berger C, Goltzman D y colaboradores

University of British Columbia, Vancouver; McGill University Health Centre,
Montréal, Canada

[Comparative Analysis of the Radiology of Osteoporotic Vertebral Fractures

in Women and Men: Cross-Sectional and Longitudinal Observations from
the Canadian Multicentre Osteoporosis Study (CaMos)]

Journal of Bone and Mineral Research, Jul 2017

En las valoraciones radioldgicas de las fracturas vertebrales
por osteoporosis en hombres y mujeres, el método
Algorithm-Based Qualitative modificado es mas apropiado
que el procedimiento semicuantitativo propuesto por
Genant y col.; en cualquier caso, sin embargo, los estudios
radiolégicos deberian ser interpretados por profesionales
entrenados.

Las fracturas vertebrales (FV) son frecuentes en los
pacientes con osteoporosis (OP) y representan un
factor de riesgo de nuevas fracturas clinicas, de alli la
importancia de su diagnéstico y tratamiento. Las FV
se asocian con morbilidad sustancial y con riesgo de
mortalidad a los 5 afos similar al que confieren las
fracturas de fémur proximal.
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Debido a que las FV suelen ser asintomaticas, los
estudios por imagenes, especialmente la radiografia
de columna vertebral en proyeccion lateral, son
fundamentales para su reconocimiento. Sin embargo,
no existe consenso en relacion con la definicion
radiolégica de las FV.

El método maés utilizado para la identificacion de
las FV es el procedimiento semicuantitativo (SQ)
propuesto por Genant y col. (GSQ). El método GSQ
es util para el abordaje diagndstico sistematico
de las FV, sobre todo en los estudios clinicos y
epidemiolégicos, y ha sido ampliamente utilizado en
los estudios que motivaron el tratamiento actual de
la OP. Sin embargo, las consecuencias clinicas de la
aplicaciéon de esta metodologia no se conocen con
precisién, como consecuencia de la variabilidad en
el entrenamiento y en la valoracion realizada por los
distintos profesionales y por el perfil de riesgo de las
poblaciones analizadas.

El Algorithm-Based Qualitative (ABQ) es un
instrumento estructurado de valoraciéon creado por
Jiang y col., util para el diagnéstico cualitativo. El
abordaje es particularmente apto para la identificacion
de las FV, como las lesiones del platillo vertebral y las
fracturas corticales. El ABQ modificado (MABQ) permite
conocer las fracturas o deformidades corticales y el
grado de las fracturas ABQ, en funcion de la reduccién
de la altura vertebral, y no sélo de los hallazgos visibles,
como parte de los criterios diagnosticos.

En el presente estudio se compararon los métodos
GSQ y mABQ para la identificacion radiolégica de las FV
en una amplia cohorte de hombres y mujeres.

Métodos

El estudio se llevd a cabo en el contexto del
Canadian Multicentre Osteoporosis Study (CaMos), una
investigacion prospectiva, actualmente en curso, en
hombres y mujeres seleccionados de manera aleatoria,
de 25 afios 0 mas, residentes a no mas de 50 km de
9 ciudades de Canada; el reclutamiento inicial tuvo
lugar entre 1995 y 1997. Mediante un cuestionario
se conocieron los factores sociodemograficos, los
antecedentes clinicos, los antecedentes familiares,
las caracteristicas de la dieta y la actividad fisica. Se
tuvieron en cuenta el peso, la talla, la densidad mineral
6sea (DMO) de cadera total, cuello femoral y columna
vertebral [L1 a L4]) para todos los participantes, y los
resultados radiolégicos, en los enfermos de 50 afios o
mas. En los seguimientos a los 5 afios (2000 a 2002),
10 afos (2005 a 2007) y 16 afios (2010 a 2012) se
repitieron las valoraciones. Sin embargo, en la Ultima
valoracién solo se incluyeron mujeres de 60 a 85 afios
y hombres de 60 a 75 afios. Se consideraron las nuevas
fracturas clinicas graves por OP no vertebrales (FGONV),
es decir las fracturas de cadera, antebrazo y mufeca y
humero, incluidas en el FRAX®.
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Para el diagnostico de las FV se utilizaron dos
métodos, el GSQ y el ABQ. El GSQ permitié estimar
visualmente el porcentaje aparente de reduccién de la
altura vertebral > 20%. La gravedad de las fracturas se
determind en funcion de las reducciones de la altura del
cuerpo vertebral: 20% a 25% (grado 1, GSQ1), 26% a
40% (grado 2, GSQ2) y > 40% (grado 3, GSQ3).

Si bien el ABQ es un método cualitativo, también se
aplicé el mABQ, en relacién con el grado aparente de
reduccion de la altura vertebral en la escala de Genant
(mMABQ1-mABQ3).

La muestra para los analisis abarcé 4465 mujeres
y 1771 hombres con mediciones basales (T4-L4)
entre 1995y 1997. Tres técnicos entrenados
revisaron todas las radiografias para determinar la
presencia o ausencia de FV mediante el método GSQ.
Posteriormente, un radidlogo entrenado efectud la
valoracion GSQ y mABQ de las radiografias con FV
por GSQ y de una muestra seleccionada de manera
aleatoria, sin FV.

Para un total de 5319 y 5242 pacientes se dispuso
de estudios para la valoracion de FV por el método
GSQ y mABQ, respectivamente; en 3529 mujeres y
1335 hombres se dispuso, al menos, de una valoracién
de seguimiento. Las FV incidentes fueron las nuevas
FV o las FV con signos de agravamiento (aumento
de grado). Se dispuso de valoraciones completas
para las FV con los métodos GSQ y mABQ en 3954
y 3930 pacientes, respectivamente. Los niveles de
concordancia se determinaron con puntajes de
Aickin. Mediante modelos de regresion con ajuste
segln la edad, el IMC y la talla basal se evaluaron las
asociaciones entre las FV prevalentes e incidentes y
entre las FV y la DMO.

Resultados

Fueron evaluados 4465 mujeres y 1771 hombres de
mas de 50 afos del CaMos. La edad promedio fue de
65.9 anos. Entre los 721 pacientes con fracturas graves
por OP, solo 47 (6.5%) presentaron FV clinicas.

Comparacion del puntaje GSQ para las FV entre los
técnicos y los radidlogos

El analisis se realizd en 1874 pacientes; entre los
1302 enfermos con FV diagnosticadas por los técnicos
con el método GSQ, sélo el 57.3% fue confirmado por
el radiélogo.

La discrepancia varié en relacion con el grado
de la fractura; por ejemplo, entre las 789 FV GSQ1
identificadas por los técnicos, solo el 40.9% fue
interpretado como tal por el radidlogo (32.6%,
GSQ1; 8.4%, GSQ2 a 3). Entre las 513 FV GSQ2-3
diagnosticadas por los técnicos, sélo 423 (82.5%)
fueron confirmadas por los radiélogos (19.1%, GSQ1;
63.3%, GSQ2 a 3). Entre los 572 participantes sin
diagnostico de FV por los técnicos, el estado fue
confirmado por los radiélogos en 522 casos (91.3%).
Las deformidades vertebrales no asociadas con fracturas
y las variantes normales fueron las principales causas
responsables de la falta de concordancia entre las
interpretaciones de los técnicos y los radiélogos.



Concordancia en la identificacion de FV incidentes
y prevalentes por los profesionales

Los puntajes de concordancia entre los profesionales
para las FV prevalentes, al utilizar el método mABQ
(MABQ1-3, respecto de ausencia de FV) fueron de
0.62 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.0
a1.0)a0.88(IC 95%: 0.76 a 1.0). Cuando las FV se
valoraron con el método GSQ (FV GSQ1-3, respecto
de la ausencia de FV), los puntajes de concordancia
estuvieron entre 0.38 (IC 95%: 0.17 a 0.60) y 0.69
(IC 95%: 0.54 a 0.85). Sin embargo, al considerar
conjuntamente las FV GSQ1 y la ausencia de FV,
en comparacion con las FV GSQ2-3, los puntajes
de concordancia fueron de 0.83 (IC 95%: 0.68 a
0.99) a 0.96 (IC 95%: 0.88 a 1.0). Los puntajes
de concordancia para las FV incidentes (nuevas o
agravamiento de una FV preexistente) fueron de 0.50
(IC 95%: 0.26 2 0.74) 2 0.86 (IC 95%: 0.74 a 0.99) al
aplicar el mABQ, y de 0.58 (IC 95%: 0.39a 0.77) a 0.77
(IC 95%: 0.62 a 0.92) con el GSQ.

Prevalencia de FV por el GSQ y el mABQ

Al aplicar el método GSQ, la prevalencia global
de fracturas en hombres y mujeres, considerados
conjuntamente, fue del 16.4%, sin diferencias
significativas entre los sexos. El 51.6% de estas FV
fueron GSQ1. El porcentaje global de FV prevalentes
por el GSQ, referido por los profesionales, fue mas
alto en comparacion con el manifestado por los
técnicos.

Cuando se aplico el método mABQ, la prevalencia
global de FV en hombres y mujeres fue del 6.7%; sin
embargo, la prevalencia fue significativamente mas
baja en los hombres (5.1%; IC 95%: 4.1 a 6.4), en
comparacién con las mujeres (7.3%; 1C 95%: 6.5
a 8.2). A diferencia de los hallazgos con el método
GSQ, los pacientes con diagndéstico de FV mABQ1
representaron sélo el 15.1% de todas las FV mABQ. Los
porcentajes de prevalencia aumentaron en relacion con
la edad basal.

Se comprobd escasa concordancia entre el GSQ
y el mABQ, incluso cuando se establecié un umbral
por encima de GSQ1; de hecho, 96 pacientes con
diagnostico de FV GSQ2-3 se consideraron sin FV con
el mABQ. Por lo tanto, se comprobd un nivel alto de
concordancia para la normalidad GSQ (valor predictivo
negativo = 100%) y las FV GSQ3 (valor predictivo
positivo [VPP] = 97.7%), escasa concordancia para las
FV GSQ1 (VPP = 13%) y concordancia moderada para
las FV GSQ2 (VPP = 65%).

Entre los 3954 pacientes con multiples valoraciones
de FV en el transcurso del tiempo, 404 (10.2%)
presentaron FV GSQ incidentes: el 84.9% tuvo nuevas
FV, en tanto que el 8.2% presentd agravamiento
de una FV preexistente; en el 6.9% de los casos
se comprobaron ambos fenémenos en vértebras
diferentes.

Entre los 3930 pacientes con multiples valoraciones
completas T4-L4, 252 pacientes (6.4%) presentaron FV
incidentes con el método mABQ (el 85.2% tuvo nuevas
fracturas, y en el 6.4% se comprobo agravamiento de
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una FV previa; en el 8.4% de los casos se registraron
ambos hallazgos).

Los indices de incidencia en la totalidad de la
poblacién (hombres y mujeres) fue de 10.2 por cada
1000 persona/afios (P/A) y de 6.3 por cada 1000 P/A,
al aplicar el GSQ y el mMABQ, respectivamente. Con el
método GSQ no se observaron diferencias en los indices
de incidencia entre los sexos, pero con el método
mABQ, el indice de incidencia en los varones (4.9 por
cada 1000 P/A) fue mas bajo, en comparacion con el
de las mujeres (6.8 por cada 1000 P/A). Los indices
aumentaron en relacion con la edad, con ambos
métodos.

Distribucion anatémica de las FV prevalentes e
incidentes, segun los métodos GSQ y mABQ

Entre los pacientes con FV prevalentes con el GSQ, el
porcentaje de fracturas GSQ1 estuvo entre 22.9% (L4) y
69.1% (T8); los porcentajes mas altos se observaron en
la region toracica. Para las FV prevalentes con el método
mABQ, los porcentajes de FV mABQ1 estuvieron entre
17.8% (L4) y 31.8% (T8). Entre las FV GSQ incidentes,
la proporcion de cada segmento vertebral con nuevas
FV estuvo entre 82.1% (T10) y 96% (L4); al aplicar
el método mABQ, los porcentajes estuvieron entre
80.8% (T10) y 93.3% (T7). Al considerar los segmentos
vertebrales, las FV prevalentes por el método GSQ se
localizaron predominantemente en la parte media de
la columna toracica, en tanto que las nuevas fracturas
se observaron sobre todo en la union de la columna
toracica y lumbar. Por el contrario, las FV prevalentes
e incidentes, determinadas por el método mABQ, se
observaron esencialmente en la unién de la columna
toracica y lumbar.

Asociacidn entre las FV prevalentes y la DMO basal
en diferentes localizaciones

Todas las estimaciones de DMO (sin ajuste y ajustadas
por edad, talla e IMC) fueron mas bajas en los pacientes
con FV prevalentes (grados 1 a 3), en comparacién
con los enfermos sin FV, de manera independiente del
método aplicado. Con excepcién de una FV, todas las
FV prevalentes con el mABQ también lo fueron con el
GSQ, de modo que el grupo de FV GSQ se dividid en un
grupo de FV con el mABQ y otro grupo con FV con el
GSQ Unicamente.

Se comprobé que los hombres, las mujeres y los
pacientes de ambos sexos con FV prevalentes mABQ1-3
presentaron DMO reducida en L1-L4, cuello femoral
y cadera total, en comparacién con los sujetos con
FV GSQ1-3 Unicamente; las diferencias absolutas
fueron de 0.045 g/cm? a 0.104 g/cm?. Al considerar
conjuntamente los hombres y las mujeres, las FV
mABQ1-3 se asociaron con menor DMO basal en cuello
femoral y cadera total, en comparacién con las FV
GSQ2-3.

Practicamente todas las estimaciones, ajustadas
y sin ajuste, de la DMO estuvieron reducidas en los
pacientes con FV de grado 1, de manera independiente
del método aplicado, respecto de los enfermos sin FV.
Al considerar solo los enfermos con FV de grado 1, los
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pacientes con FV mABQ1 presentaron DMO més baja
en L1-L4, cuello femoral y cadera total, en comparacion
con los sujetos con FV GSQ1 Unicamente; el fendmeno
se observd en hombres, mujeres y en la totalidad de

la poblacion, y las diferencias fueron de 0.037 g/cm? a
0.143 g/cm?.

FV prevalentes como factor predictivo de FV
incidentes y de nuevas fracturas clinicas no
vertebrales

Las FV prevalentes GSQ1-3 se asociaron con nuevas
FV GSQy las FV prevalentes mABQ1-3 predijeron
nuevas FV mABQ. Los pacientes con FV prevalentes
mABQ1-3, en comparacién con los enfermos con
solo FV prevalentes GSQ1-3, tuvieron 3.3 veces mas
probabilidades de tener nuevas FV GSQ y 9 veces mas
riesgo de presentar FV incidentes mABQ. Las FV basales
mABQ1-3, respecto de aquellas GSQ2-3, se asociaron
con riesgo significativamente aumentado de nuevas
FV GSQ1-3 (odds ratio [OR] = 2.4; 1C 95%: 1.3 a 4.5)y
de nuevas FV mABQ1-3 (OR =7.0; IC 95%: 2.9 a 17.4).

Las FV prevalentes GSQ1 también se asociaron
con las fracturas incidentes GSQ; sin embargo, las
FV prevalentes mABQ1 predijeron mas fuertemente
la incidencia de FV GSQ, en comparacion con las FV
prevalentes GSQ1. La sensibilidad de las
FV prevalentes GSQ1 para la prediccién de la incidencia
de FV GSQ fue mas alta que la sensibilidad de las FV
mABQ1 para predecir FV GSQ (24.1%, en comparacion
con 6.4%), pero la especificidad de las FV GSQ1 fue
inferior, en comparacién con la especificidad de las FV
mMABQ1 (93% y 99.5%, respectivamente).

Un total de 54 hombres y mujeres tuvieron FV
prevalentes y FGONV incidentes al aplicar el método
mABQ, en tanto que 90 sujetos presentaron fracturas
con estas caracteristicas, con el GSQ. Las FV prevalentes
GSQ1-3 y mABQ1-3 se asociaron con la incidencia de
FGONV, en comparacion con la ausencia de FV. Sin
embargo, los pacientes con FV mABQ1-3 tuvieron 1.9
veces mas probabilidades de tener nuevas FGONV,
en comparacion con los sujetos con FV GSQ1-3. No
obstante, los resultados de las comparaciones del riesgo
de incidencia de fracturas a los 10 afios, segun los
métodos, no fueron concluyentes.

La sensibilidad de las FV prevalentes GSQ1-3 para
la prediccion de FGONYV incidentes fue mas alta,
respecto de la de las FV mABQ1-3 (27.5% y 16.8%,
respectivamente); en cambio, la especificidad fue mas
baja (84.3% y 94% en ese orden). Tanto la sensibilidad
como la especificidad aumentaron al considerar las FV
prevalentes para la prediccion de nuevas FV.

Las FV GSQ1 no predijeron la incidencia de FGONV,
en comparacion con la ausencia de FV GSQ. Los
pacientes con FV mABQ1 tuvieron riesgo aumentado
de nuevas FGONV, en comparacion con los pacientes
sin FV mABQ y los enfermos con FV prevalentes GSQ1
Unicamente. La sensibilidad de las FV prevalentes GSQ1
para la prediccion de FGONV fue mas alta que la de las
FV mABQ1 (10.2%, respecto de 2.9%); en cambio, la
especificidad fue mas alta con las FV mABQ1 (90.8% y
99%, en igual orden).
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Discusion y conclusion

El andlisis morfométrico de las vértebras es
particularmente Util en los estudios epidemiolégicos
y en los trabajos cinicos a gran escala. Sin embargo,
esta metodologia se utiliza también en el ambito
clinico. Las discrepancias observadas entre los dos
procedimientos y las interpretaciones realizadas por los
profesionales sugieren que todas las FV identificadas
por técnicos deberian ser confirmadas por un radiélogo.
Los hallazgos en conjunto ponen de manifiesto la
importancia de aplicar el mMABQ en la préactica diaria.
Cabe destacar que, de manera independiente del
método utilizado, las FV se asociaron con reducciones
de la DMO, luego de considerar la edad, la tallay el
IMC. No obstante, los resultados sugieren que las FV
valoradas con el mABQ reflejan fragilidad esquelética
mas grave, en comparacion con las FV determinadas
por el GSQ. Las FV de grado 1, a juzgar por el mABQ,
pero no el GSQ, predijeron el riesgo de aparicion de
fracturas clinicas no vertebrales.

Las FV detectadas con ambos procedimientos
tuvieron diferencias considerables en la prevalencia,
la distribucion por sexo y la localizacion, pero fueron
semejantes en términos de la incidencia y los efectos de
la edad avanzada. Las FV prevalentes GDQ1 y mABQ1
se asociaron con DMO reducida y con la aparicion de
nuevas FV. Sin embargo, los vinculos fueron mas fuertes
con las FV prevalentes mABQ1, también asociadas con
las fracturas no vertebrales. En términos generales,
los hallazgos sugieren que el abordaje mABQ es mas
apropiado que el método GSQ para la prediccion de
nuevas fracturas.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/155948

4 - Vitamina D Plasmatica y Riesgo de Cancer
de Mama a Cinco Anos

O'Brien K, Sandler D, Taylor J, Weinberg C
National Institutes of Health, Research Triangle Park, EE.UU.

[Serum Vitamin D and Risk of Breast Cancer within Five Years]

Environmental Health Perspectives 125(7):1-9, Jul 2017

En mujeres posmenopausicas con mayor riesgo de cancer
de mama, los niveles de 25-hidroxivitamina D > 38.0 ng/ml
y el consumo regular de suplementos con vitamina D se
asocian con menor riesgo de aparicion de la enfermedad.
Esta estrategia podria ser Util para evitar esta neoplasia.

La vitamina D es un compuesto incorporado en la
dieta, de fuentes como los pescados azules, las leches
fortificadas y los cereales, y mediante la exposicién a
la luz solar. En la piel se produce vitamina D, a partir
de 7 deshidrocolesterol, luego es metabolizada a
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en el higado y, en el
rinon y otros tejidos, se convierte en su forma activa,
1,25-dihidroxivitamina D. La vitamina D tiene efectos
anticarcinogénicos importantes, dado que actda



sobre la regulacion del crecimiento y la proliferacion
celular, estimula la apoptosis y reduce la expresiéon de
receptores de estrégenos. En modelos en animales el
uso de esta vitamina se asocié con enlentecimiento del
crecimiento de los tumores mamarios. La concentracion
de 25(0OH)D se considera el mejor marcador de los
niveles de vitamina D en el organismo, y en Estados
Unidos la concentracion de este compuesto es
insuficiente (< 20 ng/ml) en hasta el 42% de las
muijeres. El consumo de dosis excesivas de vitamina D
(> 10 000 Ul diarias) durante periodos prolongados
puede ser perjudicial para los tejidos, pero si se
administran menos de 4000 Ul diarias es poco frecuente
observar efectos adversos. Si esta vitamina tiene
actividad antineoplasica, el aporte complementario
podria ser una forma de evitar el cancer de mama,

un tumor que afecta a una de cada ocho mujeres
estadounidenses.

En un ensayo clinico en el que se incluyeron 36 282
mujeres posmenopausicas que recibieron placebo o
bien 400 Ul diarias de vitamina D,, ademas de 1000 mg
diarios de calcio, no se observé diferencia en la tasa
de aparicién de cancer de mama tras una media de
seguimiento de 7 afos (hazard ratio [HR] de 0.96,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.85 a 1.09).

Sin embargo, la tasa de consumo de suplementos
dietarios en las mujeres en el grupo control fue alta,

y en un subanalisis del 43% de ellas que no tomaba
suplementos se detecté un 18% menor riesgo de
cancer de mama cuando recibian la vitamina, en
comparaciéon con placebo. En varios estudios de casos
y controles y de cohortes se analizoé la asociacion entre
la concentracion de 25(0OH)D vy las tasas de cancer de
mama, y, en general, se informé una correlacion inversa,
si bien en muchos casos esta relacion fue débil y no
estadisticamente significativa. Los niveles de 25(0H)D
pueden variar con el tiempo, por lo que algunas
diferencias pueden estar vinculadas con el momento en
el que se tomaron las muestras (podria haber variacion
si se analizan durante la enfermedad o su tratamiento,
en lugar de evaluarlas antes de la aparicion de la
neoplasia). Es por esto por lo que la informacién sobre
la causalidad que aportan los estudios prospectivos

es mayor (los pacientes son evaluados muchos afios
antes de la aparicion del cancer). El objetivo del presente
estudio fue analizar si el consumo reciente de vitamina D
se relaciona con el riesgo de cancer de mama.

Métodos

Se evaluaron mujeres de entre 35 y 74 afnos incluidas
en un estudio de hermanas sanas de pacientes con
cancer de mama, con informacion prospectiva sobre
50 884 individuos. Se estimd que en las hermanas el
riesgo de cancer de mama relacionado duplicaba el de
las mujeres sin antecedentes, debido al antecedente
familiar. Las mujeres fueron entrevistadas y se
registraron datos demograficos, reproductivos y de
la historia clinica. Se tomaron muestras de sangre, se
realizaron mediciones antropométricas y las mujeres
fueron contactadas en forma anual para registrar los
cambios en su salud. Se consideraron casos positivos
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a aquellas mujeres con diagnostico de cancer de

mama (excluidos los carcinomas lobulares in situ) en

los 5 afos posteriores a la extraccién de sangre, y se
registraron las caracteristicas del tumor, incluidos la
expresion de receptores de estrégeno y progesterona y
el factor de crecimiento epidérmico tipo 2 y la presencia
de neoplasias invasivas. Se usé un disefio de casosy
controles con 1616 mujeres con cancer de mamay
1844 participantes del estudio (68 de ellas también
tenian este tumor) y se determinaron con éxito los
niveles de 25(0OH)D en 3388 muestras. Finalmente, se
analizo la informacion de las muestras de 1611 casos

y 1775 controles sanos. Se estimé el promedio de
consumo de vitamina D segun la dieta informada por las
mujeres en un cuestionario inicial, se registré la ingesta
de suplementos, se calcul6 la exposicion a la luz solar
segun variables geograficas de cada caso y se analizaron
covariables importantes como el uso de hormonas
exdgenas, el antecedente de osteoporosis, el nivel
educativo, el indice de masa corporal y la menopausia.
Para el andlisis estadistico se usaron modelos de efectos
aleatorios, el modelo de riesgos proporcionales de Cox
y andlisis multivariado, y se consideraron significativos
valores de p < 0.05.

Resultados

El 84% de las mujeres del estudio eran caucasicas no
hispanas, el 85% habia recibido educacion universitaria
y el 54% informé que tomaba en forma regular
suplementos con vitamina D. La distribucién de los
niveles de 25(0OH)D fue normal, con una media de 31.8
y 31.0 ng/ml en los controles y casos, respectivamente.
Tras corregir los datos por las variables de confusion,
se detectd que el riesgo de cancer de mama era 21%
menor en las mujeres con concentraciones de
25(0OH)D > 38 ng/ml, en comparacién con
valores < 24.6 ng/ml (cuarto y primer cuartil,
respectivamente): HR de 0.79 (IC 95%: 0.63 a 0.98).
Si bien la diferencia entre los otros cuartiles no fue
significativa, se detecté una tendencia a que hubiera
menor riesgo a mayores niveles de esta vitamina
(p = 0.03). Los HR no sugirieron diferencias en el riesgo
en el rango de concentracion de entre 20y 35 ng/ml,
pero a valores mayores y menores el riesgo de cancer
parece ser menor y mayor, respectivamente. La
posmenopausia, pero no la premenopausia, se asocié
con una diferencia significativa en el riesgo entre el
primer y el cuarto cuartil de 25(OH)D, pero no se halld
una diferencia significativa en la magnitud del efecto
entre el estado de premenopausia y la posmenopausia.
Los resultados fueron similares cuando se evaluaron
en forma diferencial las mujeres > 60 y < 60 afos; en
las primeras, la magnitud de la relacién inversa entre
la 25(0OH)D vy el riesgo de cancer de mama fue mayor.
También se detecté mayor relacién en las mujeres
con obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?),
en comparaciéon con las no obesas. La exposicion a la
luz solar y el consumo de vitamina D en la dieta no
se correlacionaron con el riesgo de cancer de mama,
pero las tasas de esta neoplasia fueron menores en
las participantes que informaban consumo regular de
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suplementos. Sin embargo, en el andlisis combinado
de la ingesta de vitamina D total (dietario y en
suplementos), esta correlacion negativa fue confirmada
Unicamente en las mujeres posmenopausicas (HR de
0.98, 1C 95%: 0.96 a 1, por cada 100 Ul de consumo
adicional), mientras que en las premenopdausicas la
correlacion fue positiva (HR de 1.06, IC 95%: 1.01 a
1.10, cada 100 Ul de ingesta adicional). Cuando se
evalué Unicamente el consumo regular de suplementos
se hallo una relacion negativa significativa en las
mujeres posmenopausicas, y una asociacion positiva,
pero no significativa, en las premenopausicas.

Discusién y conclusiones

En el presente estudio prospectivo y observacional
sobre la relacién entre la vitamina D y las tasas de
cancer de mama se observé que los niveles altos de
25(0OH)D se asocian con menor riesgo de esta neoplasia
en los 5 afios siguientes. La correlacion con menores
niveles de riesgo sélo se observé en el mayor cuartil
de concentracién (> 38 ng/ml), y la magnitud fue
mayor en las mujeres posmenopausicas y las obesas.
Esta relacion se mantuvo cuando se excluyeron del
analisis los primeros 2 afios de seguimiento, por lo que
los autores consideran que se descartan efectos de
causalidad inversa de tumores ocultos sobre la 25(0OH)D.
El consumo de vitamina D en la dieta, combinado con
suplementos, se asocié con un riesgo levemente mayor
de cancer de mama en mujeres premenopausicas,
pero con menor riesgo en las posmenopausicas. El
consumo regular de suplementos también se relaciond
con menor riesgo de esta neoplasia en las mujeres
posmenopausicas. Estos hallazgos son similares a los
de estudios retrospectivos de casos y controles previos
sobre este tema, pero con menor riesgo de sesgo
dado que se tomaron muestras de sangre antes de la
aparicion de los tumores. La diferencia en la correlacion
relacionada con la edad y el estadio de menopausia
0 no podria implicar que existe heterogeneidad en la
etiologia del cancer de mama. Los autores concluyen
gue, en mujeres posmenopausicas con mayor riesgo de
cancer de mama, los niveles de 25(0OH)D > 38 ng/ml
y el consumo regular de suplementos con vitamina D
se asocian con menor riesgo de aparicion de la
enfermedad. Esta estrategia podria ser Gtil para evitar
esta neoplasia.
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5 - Bisfosfonatos en la Osteodistrofia Hepatica

Bansal R, Kumar M, Sachdeva P, Kumar A

United European Gastroenterology 4(1):77-83, Feb 2016

Los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas
tienen mayor riesgo de sufrir una reduccion de la
densidad mineral 6sea (DMO). El término osteodistrofia
hepética (ODH) describe la osteopatia que presentan
los pacientes con hepatopatias crénicas. La ODH se
caracteriza por osteopenia y osteoporosis, y el método
de referencia para su diagnostico es la absorciometria
dual de rayos X (DXA). Si bien es un trastorno
frecuente en los pacientes con cirrosis hepaética, a
menudo se la pasa por alto. Es mas comun en las
hepatopatias colestasicas, aunque se observé también
en las no colestasicas. La prevalencia global de la ODH
varfa entre 13% y 70%, pero la prevalencia en las
hepatopatias no colestasicas no esta bien determinada,
como tampoco los factores predisponentes en el
paciente cirrético.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la
prevalencia de la ODH en las hepatopatias cronicas no
colestasicas, evaluar los factores predictivos, estudiar la
relacion entre la gravedad de la hepatopatia y la ODH, y
analizar el efecto de los bisfosfonatos sobre la DMO.

Se traté de un estudio prospectivo que incluyé a
todos los pacientes con cirrosis hepatica no colestasica
asistidos consecutivamente en un hospital de Nueva
Delhi, India, entre agosto de 2012 y julio de 2013. Se
excluyeron los menores de 18 afios y los mayores de
70 anos, y los pacientes con hepatopatias colestasicas,
insuficiencia renal cronica, uso de corticosteroides
por méas de 3 meses, embarazo, posmenopausia,
tratamiento inmunosupresor, hiperparatiroidismo
primario, sindrome de Cushing, cancer (excepto
carcinoma hepatocelular) e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

La cirrosis hepatica se diagnostico por las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas. La
gravedad de la enfermedad hepatica se estimé por
el puntaje Child-Turcotte-Pugh (CTP) y por el puntaje
Model for End-Stage Liver Disease (MELD). Se utilizo
el FibroScan® (un método no invasivo) para evaluar la
rigidez hepatica y la hipertension portal.

Los pacientes recibieron una evaluacion clinica
detallada y se realizaron estudios diagndésticos
completos, que incluyeron andlisis hematoldgicos, de
la funcion renal y hepatica, de la coagulacion y del
metabolismo fosfocdlcico; serologia para hepatitis B
y C, y determinacion de anticuerpos (antinucleares,
antimusculo liso y antimicrosomales), ceruloplasmina,
ferremia, vitamina D, hormonas tiroideas (TSH, T,yT)
parathormona (PTH) y hormonas sexuales. Se realizaron
ecografias, tomografias computarizadas y endoscopias
gastrointestinales a todos los pacientes. La DMO se
midié por DXA en 2 sitios (columna vertebral lumbar y
cuello femoral).
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Novedades seleccionadas

La ODH se diagnosticé segun los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se consider6
normal una DMO con un puntaje T (nUmero de
desviaciones estandar [DE] a partir de los valores
promedios normales) de entre +2.5y -1. Se considerd
osteopenia un puntaje T de entre -1y -2.5,y
osteoporosis, un puntaje T < -2.5. El puntaje T definio 3
grupos de pacientes: grupo A (DMO normal), grupo B
(osteopenia) y grupo C (osteoporosis).

Todos los pacientes con osteopenia y con
osteoporosis recibieron complementos de calcio
(1000 mg/dia) y de vitamina D (60 000 Ul/semana).
Los pacientes con osteoporosis recibieron, ademas, un
bisfosfonato (ibandronato) por via oral, en dosis de
150 mg mensuales durante 6 meses. Los que
completaron este periodo conformaron el grupo
de tratamiento. Al cabo del periodo de estudio se
repitieron las evaluaciones de DMO y de laboratorio. Se
registraron también los efectos adversos informados por
los pacientes.

La normalidad de los datos se evalud con pruebas
de asimetria y la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas se expresaron como medias y
DE, o como medianas y rangos intercuartilicos (RIC).
Los datos con distribucién normal se compararon
con ANOVA unilateral. Si el valor F era significativo
y la varianza era homogénea, se utilizaba la prueba
de Bonferroni para comparaciones mdultiples; en caso
contrario, se utilizaba la prueba T2 de Tamhane. Las
pruebas de Kruskal-Wallis y de la U de Mann-Whitney
se usaron para las variables con distribucién anormal.

El andlisis por regresion logistica multivariada se
realizoé en forma escalonada para hallar factores de
riesgo independientes asociados con osteoporosis u
osteopenia. Las variables categéricas se describieron
Como proporciones y se compararon con la prueba de
chi al cuadrado o con la prueba exacta de Fisher. Para
todas las pruebas se consider6 significativo un valor de
p < 0.05.

Se incluyeron en el estudio 215 pacientes (179
hombres y 36 mujeres) con cirrosis hepatica, con una
media de edad de 50.9 + 11 afos. La etiologia de
la cirrosis fue alcoholismo en 98 pacientes (45.6%),
esteatohepatitis no alcohdlica en 52 (24.2%), hepatitis
B en 21 (9.8%), hepatitis C en 14 (6.5%), hepatitis
autoinmune en 1y cirrosis cardiaca en 1 paciente. En 28
pacientes (13%) no se encontrd una causa especifica,
por lo que la cirrosis se considerd criptogénica.

El puntaje CTP (media + DE) de todo el grupo fue de
10 + 2.4, y el puntaje MELD, de 18.6 + 8.9. El 81.4%
de los pacientes (n = 175) presentaba ascitis (leve en el
41.7%, moderada en el 19.4% y grave en el 38.9%).
Las varices esofagicas se observaron en el 83.7% de los
pacientes (n = 180); en el 63.3% se trataba de varices
pequefas y, en el resto (36.6%), de varices grandes.

La prevalencia de ODH fue del 66% en las vértebras
lumbares y el 44% en el cuello femoral. Todos los
pacientes con ODH a nivel femoral la tuvieron también



a nivel lumbar. De acuerdo con los resultados de la
DMO, hubo 73 individuos con DMO normal (34%),
95 pacientes con osteopenia (44.2%) y 47 sujetos con
osteoporosis (21.8%,).

No se observaron diferencias entre los grupos en
la edad, el sexo, el calcio, el fosfato, la vitamina D,
la TSH y la PTH. El peso, el indice de masa corporal
(IMQ), las transaminasas, el recuento leucocitario y de
plaguetas, la creatinina y la bilirrubina fueron diferentes
entre los grupos. La prevalencia de osteopenia y la de
osteoporosis no tuvieron diferencias significativas entre
los grupos. Tampoco se encontro asociacion significativa
entre el puntaje MELD y la ODH.

Los valores de FibroScan® fueron significativamente
mas altos en los pacientes con osteoporosis y con
osteopenia, en relacion con aquellos con DMO normal.
Los pacientes con osteoporosis tuvieron valores mas
altos que los sujetos con osteopenia. Un valor de
FibroScan® de 60 kPa pudo detectar la ODH con una
sensibilidad del 50%, especificidad del 86%, valor
predictivo positivo del 88% y valor predictivo negativo
del 47%.

El grupo de pacientes con osteoporosis (n = 47)
fue tratado con 150 mg de ibandronato por via oral
una vez por mes durante 6 meses, junto con aportes
complementarios de calcio y vitamina D. El 8.5%
de los pacientes con osteoporosis tuvo fracturas
durante el seguimiento (cuello del fémur, vértebra
L3, vértebra T11 y himero), 16 pacientes (34%)
murieron y 12 (26%) no lo completaron. Diecinueve
participantes completaron el seguimiento y fueron
evaluados a los 6 meses. El calcio, la vitaminaD y la
DMO mejoraron significativamente en este grupo al
final del tratamiento, en comparacién con los valores
basales. No se registraron efectos adversos con la
administracion del ibandronato.

La patogenia de la ODH es multifactorial e
incluye baja masa corporal, ingesta inadecuada de
calcio y vitamina D, baja exposicién a la luz solar,
hiperpigmentacion cutanea e hipogonadismo.

Los pacientes que requieren inmunosupresores
(hepatopatias autoinmunes) pueden tener mayor
pérdida mineral.

Los autores indican que ésta es la investigacion
prospectiva con mayor nimero de pacientes realizada
en la India para estudiar la prevalencia de la ODH en
pacientes con cirrosis hepatica no colestasica. El estudio
hall6 una prevalencia del 66% en la cohorte evaluada.
Otros ensayos informaron prevalencias variables, del
13% al 70%.

Entre los factores predictivos de ODH, analizads
por regresion logistica multivariada, el FibroScan®, el
IMC, el recuento leucocitario y la bilirrubina fueron
significativamente diferentes en los pacientes con ODH,
en comparacion con aquellos con DMO normal. La
relacion del FibroScan® con la DMO puede representar
una asociacion con el grado de hipertensién portal,
mientras que el IMC puede estar vinculado con la
desnutricién. La bilirrubina elevada refleja la disfuncién
hepética y el bajo recuento leucocitario indica
hiperesplenismo.
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La PTH y la vitamina D son cruciales para el
metabolismo 6seo. Sin embargo, en este estudio no
se hallé correlacion entre sus valores y la prevalencia
de ODH. Para los autores, esto es indicativo de que
la ODH tiene una patogenia multifactorial, mas alla
del metabolismo fosfocalcico. Tampoco se observéd
correlacion entre la gravedad de la enfermedad hepatica
y la ODH. No se descarta que el tamafo de la muestra
haya tenido una potencia insuficiente para evaluar esta
asociacion.

Ademas, es el primer estudio que evaluo los
resultados de la administracion de bisfosfonatos para
el tratamiento de la ODH en pacientes con cirrosis
hepatica no colestasica. El ibandronato indujo una
mejoria significativa de la DMO, sin efectos adversos,
aunque se requieren investigaciones con mayor nimero
de participantes para establecer una recomendacion
firme.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. No hubo informacién completa del estado
nutricional, la actividad fisica y la exposicion solar;
no se analizaron por separado los efectos del uso de
diuréticos, ni la presencia de enfermedad pulmonar
cronica, diabetes, alcoholismo o tabaquismo.

En conclusién, y a modo de resumen, la prevalencia
de la ODH en los pacientes indios con hepatopatias no
colestasicas es alta. La DXA es un método simple y no
invasivo para determinar la presencia de la enfermedad
y el FibroScan® puede predecir su aparicion en el
paciente cirrético. El ibandronato es un farmaco seguro
que mejora la DMO en los pacientes con hepatopatias y
osteoporosis.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/155858

6 - Habito de Fumar durante el Embarazo y
Fracturas Oseas en la Descendencia

Parviainen R, Auvinen J, Sinikumpu J y colaboradores

Bone 101:202-205, Ago 2017

Se estima que del 27% al 50% de los nifios presentan
por lo menos una fractura antes de los 18 anos.
De acuerdo con el Dunedin Multidisciplinary Health
and Development Study, el riesgo de fracturas
recurrentes antes de los 16 afios fue del 12% al 20%.
Estas cifras correspondieron a nifios sin enfermedades
6seas subyacentes. El riesgo de fracturas es una
combinacion compleja de factores 6seos y factores
independientes. Los datos sobre las causas y las vias
etiopatogénicas de la fragilidad ésea en la edad
pediatrica son escasos. La informacion referida a la
influencia de la densidad mineral 6sea (DMO) sobre el
riesgo de fracturas es controvertida. Diversos factores
influyen sobre la acumulacién mineral ésea durante la
infancia y la adolescencia, como la dieta, la actividad
fisica, el sexo o la herencia. También son importantes
algunas condiciones relacionadas con el embarazo,
como el habito de fumar, la dieta y la actividad fisica
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durante la gestacion. Los resultados de diversos
estudios que evaluaron la asociacion entre el habito

de fumar materno y el riesgo de fracturas, la DMO y la
masa 6sea en la descendencia fueron contradictorios,
si bien la informacion provino de poblaciones con
escaso numero de participantes. Dado que el habito de
fumar es todavia frecuente en las mujeres de los paises
occidentales (4% a 19%), los autores se propusieron
evaluar la asociacion entre el habito de fumar materno
durante el embarazo y el riesgo de fracturas 6seas en la
descendencia durante los primeros 7 afos de vida.

La poblaciéon analizada comprendié una cohorte de
nacimiento compuesta por todas las mujeres (n = 9362)
residentes en 2 provincias del norte de Finlandia, con
fechas probables de parto entre el 1 de julio de 1985y
el 30 de junio de 1986 y su descendencia (n = 9432).
Los datos analizados en la presente investigacion
correspondieron a 6718 nifios (3363 mujeres y 3355
varones). La informacién sobre el habito de fumar
antes, durante y después del embarazo se obtuvo
mediante cuestionarios. Los datos sobre las fracturas en
los nifos provinieron del National Hospital Discharge
Register (NHDR) finlandés, que incluye informacién de
todas las fracturas tratadas en el hospital, con las fechas
de alta y los diagnosticos, coordinado por el Finnish
National Research and Development Centre for Welfare
and Health. De las 88 fracturas registradas, 70 tenfan
una causa externa y 48 fueron provocadas por un
accidente de bajo impacto, como caidas, tropezones
o resbalones sobre una superficie plana, o caidas de
menos de un metro de altura. Se analizaron posibles
factores de confusién, como el sexo masculino, el
reumatismo y el asma infantil por los corticosteroides
que pueden afectar los huesos, el bajo nivel
socioecondmico familiar, el indice de masa corporal
(IMC) de los participantes y la mayor edad de la madre.

El criterio principal de valoracién fue el nimero de
nifos con fracturas ¢seas antes de los 7 afos. Para
evaluar la relacion entre el habito de fumar durante el
embarazo y el riesgo de fracturas en la descendencia
se utilizo el andlisis de regresion de Poisson, con el
ajuste por los factores de confusion. Los resultados se
presentaron como /ncidence Rate Ratios (IRR), con los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Por Gltimo,
se determinaron las diferencias en la tasa de fracturas
entre los varones y las nifias con la prueba Standard
Normal Deviate (SND).

Un total de 86 nifios (1.3%) presentaron una fractura
tratada en el hospital antes de los 7 afos y el porcentaje
fue superior en los varones con respecto a las mujeres
(1.7% contra 0.9%; p = 0.003). El nimero total de
fracturas fue de 88, lo que significa que 2 nifios tenian
fracturas recurrentes. La edad promedio en el momento
de la fractura fue de 4.1 anos. Las localizaciones de
las fracturas fueron las siguientes: 1 fractura cervical,

3 fracturas de craneo, 22 fracturas de los miembros
inferiores y 62 fracturas de los miembros superiores.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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El 12.2% de las mujeres informaron haber fumado
durante el primero o el segundo trimestre del
embarazo, pero el 91.8% de ellas dejaron de hacerlo,
en promedio, a las 8 semanas de gestacion.

El habito de fumar durante el embarazo se asocio
con un incremento de 1.85 veces (IC 95%: 1.07 a
3.03; p = 0.020) de que la descendencia presentara
una fractura tratada en el hospital antes de los 7 afnos,
en comparaciéon con el hijo de madre no fumadora. El
ajuste por sexo, reumatismo o asma infantil, por nivel
socioecondmico familiar, IMC del nifio y edad materna
no modificaron significativamente los resultados
(IRR 1.83; 1C 95%: 1.06 a 3.02; p = 0.022).

Los resultados de este estudio indican que el habito
de fumar durante el embarazo se asocié con un riesgo
1.83 veces superior de presentar una fractura que
requiere tratamiento en el hospital antes de los 7 afios,
con independencia del sexo, el reumatismo o el asma
infantil, la edad materna, el IMC del nifio y el nivel
socioecondmico familiar. Las investigaciones previas
sobre el tema arrojaron resultados incongruentes y la
mayorfa no encontraron un vinculo claro entre el habito
de fumar durante el embarazo y el riesgo futuro de
fracturas en los hijos. Las fortalezas del presente estudio
radican en que se centré en las fracturas antes de la
edad escolar (7 anos en Finlandia), ya que a esa edad
se modifica el estilo de vida y las actividades recreativas
influyen en mayor medida sobre la salud y el riesgo
de fracturas, lo que torna las condiciones acaecidas
durante el embarazo menos importantes. Otras
fortalezas son el seguimiento longitudinal de una gran
cohorte de nacimientos y la alta tasa de respuesta, junto
con los datos validos obtenidos del NHDR. La debilidad
principal es la falta de inclusion de exdmenes clinicos
y radioldgicos durante el seguimiento y de mediciones
de la DMO, lo que dificulta la comparacién con otros
ensayos. Tampoco fue posible realizar un analisis
de subgrupo entre las distintas ubicaciones de las
fracturas debido al escaso nimero total de fracturas, ni
diferenciar el tipo de lesion (lesiones por accidentes de
tréfico u otras lesiones de alto impacto, de las lesiones
mas convencionales).

El crecimiento fetal se produce principalmente
mediante la divisién celular y los diferentes tejidos pasan
por periodos de crecimiento rapido (periodos criticos).
La falta de nutrientes y de oxigeno durante los periodos
criticos del desarrollo tisular provoca una adaptacion
que consiste en el enlentecimiento de la division celular.
El segundo trimestre del embarazo es un periodo critico
para los huesos largos y los habitos maternos pueden
influir sobre la masa 6sea de la descendencia. En la
presente investigacion, la mayoria de las madres dejaron
de fumar, en promedio, a las 8 semanas de gestacion,
pero el riesgo de fracturas en la descendencia fue
elevado en comparacion con el de los hijos de madre no
fumadora. Por ello, es probable que el habito de fumar
sea un efecto independiente del desarrollo fetal durante
las etapas iniciales del embarazo.

En conclusion, el habito de fumar durante el
embarazo parece afectar el crecimiento fetal y se
asocié con un riesgo 1.83 veces mayor de presentar



fracturas que requieren tratamiento en el hospital en

la etapa preescolar. El riesgo de fracturas en la infancia
probablemente sea consecuencia de las modificaciones
en el desarrollo fetal, producto del habito de fumar
materno. Se necesitan nuevos estudios para confirmar
si la asociacion también es valida para las fracturas mas
benignas que no requieren tratamiento hospitalario.

PN Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155860

7 - Lumbalgia y Desequilibrio Vertebral

Boyoud-Garnier L, Boudissa M, Tonetti J y colaboradores

Orthopaedics & Traumatology: Surgery & Research
103(4):523-526, Jun 2017

Las secuelas a largo plazo de las fracturas pelvianas
y lumbosacras, unilaterales o bilaterales, incluyen
la lumbalgia crénica. Las fracturas pelvianas de alta
energia se asocian con una mortalidad del 14%
al 50%. En los sobrevivientes, las consecuencias
clinicas retardadas de la alteracion de la arquitectura
del arco posterior del anillo pelviano no han sido
adecuadamente estudiadas. El sacro constituye la base
inferior de la columna vertebral y su posicion espacial
determina el equilibrio de ésta cuando la persona esta
de pie. Las fracturas pelvianas de tipo Tile A3.3y tipo
Tile C producen una separacion del cuerpo vertebral
S1 de los coxales, y lesionan el sacro, las articulaciones
sacroiliacas o la parte posterior de las alas del iliaco.
Estas lesiones, que se agrupan con la denominacion
de lesiones lumbosacras, pueden provocar cambios
en la orientacion del sacro con respecto a la pelvis
(posicion llamada incidencia pelviana). Si la fractura del
sacro se consolida en xifosis, se produciran cambios
compensatorios en la inclinacion pelviana, el angulo
sacro y la lordosis lumbar, que pueden originar
lumbalgias postraumaticas.

Los autores de este estudio sostuvieron la hipotesis
de que los cambios en la incidencia pelviana inducidos
por traumatismos producen un desajuste entre la
posicion de la pelvis y el equilibrio sagital de la columna
vertebral denominado discordancia lumbopelviana
(DLP). El objetivo del estudio fue analizar a un grupo
de pacientes con fracturas del anillo pelvianao para
determinar si la DLP se asocia con la aparicion de
lumbalgia crénica a largo plazo.

El estudio, retrospectivo, incluyd a 52 pacientes de
un total de 296 individuos con fracturas pelvianas de
alta energia internados en una unidad quirdrgica en
Grenoble, Francia. Los criterios de inclusion fueron la
interrupcion unilateral o bilateral de la continuidad
lumbopelviana (fracturas de tipo Tile C1, C2, C3 0
A3.3), la consolidacion confirmada de la fracturay
un seguimiento minimo de 5 afos. Se excluyeron los
pacientes con trastornos psiquiatricos, los extranjeros,
los que tenian fracturas asociadas del acetabulo o de
la columna, los fallecidos y los que no concurrieron a
la visita final de seguimiento. De los 52 pacientes, 15
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(28.9%) estuvieron disponibles para una revaluacion,
consistente en un cuestionario, un examen clinico y
radiografias. No fue posible revaluar a los 37 pacientes
restantes (71.1%) (23 pacientes no pudieron ser
contactados, 9 declinaron participar y 5 tenfan historias
clinicas incompletas).

La lumbalgia fue categorizada como alta, baja o
lateral. Se busco la presencia de dolor sacroileal con la
maniobra de Larrey (presion sobre las espinas ilfacas
anterosuperiores con el paciente en decubito supino).
La presencia de dolor en las rafces nerviosas se evalud
con la maniobra de Laségue y se cuantifico con una
escala analdgica visual de 10 puntos y la ingesta de
analgésicos. Se considero déficit neuroldgico de los
miembros inferiores la presencia de un déficit muscular
> 3/5.

Se realizaron estudios radioldgicos de la pelvis y de la
columna vertebral con el paciente de pie. En el plano
sagital, se determinaron los indices planimétricos sobre
las vértebras mas afectadas. La discordancia entre una
pierna y la otra se midi¢ en centimetros. Las variables
numéricas se expresaron como medias, rangos y
desviaciones estandar (DE). Se usaron la prueba de la t
de Student para comparar las variables cuantitativas y la
prueba de chi al cuadrado para las variables categoéricas.
La significacion estadistica se fijé en un valor de
p < 0.05.

Se obtuvieron los registros completos de los 15
pacientes revaluados. El seguimiento fue de 105.9 meses
(rango 65 a 180 meses; DE 36.7 meses). La fractura
pelviana tuvo un mecanismo de aplastamiento en 8
pacientes (accidentes vehiculares 7, tareas agricolas
1) y un mecanismo de caida de altura en 7 pacientes
(parapente 1, esqui 3, escalera 1, montafismo 1,
ventana 1). El puntaje de gravedad de la lesion (puntaje
ISS) fue de 27.1 (rango 4 a 65; DE 16.6). Hubo 4
fracturas Tile C1, 5 fracturas Tile C2, 5 fracturas Tile C3
y 1 fractura Tile A3.3. La fractura afecto el sacro en
14 pacientes (3 fracturas Denis I, 10 fracturas Denis |l
y una fractura Denis Ill) y la articulacién sacroiliaca
en 7 sujetos. No hubo fracturas de las alas del iliaco.
Las fracturas anteriores afectaron la sinfisis pubiana
en 2 individuos y el anillo obturador pubiano en 13
pacientes. Las fracturas sacras transversas en S2 fueron
clasificadas como fracturas de Roy-Camille. Siete
pacientes presentaron déficit neuroldgico del plexo
lumbosacro en el periodo posoperatorio. Todos los
participantes fueron tratados quirtrgicamente con
fijacion iliosacra mediante tornillo metalico. Algunos
tuvieron también fijacion anterior. La fusién lumbosacra
se realizo en algunos casos en forma diferida. Ocho
pacientes tuvieron procedimientos quirdrgicos
adicionales.

La comparacion entre los individuos revaluados
(n = 15) y aquellos que no lo fueron (n = 37) mostro
diferencias significativas en el porcentaje de déficit
neurolégico posoperatorio (7/15 contra 6/37; p = 0.02)
y en el requerimiento de reoperaciones (8/15 contra
8/37, p =0.02).

En el grupo de pacientes revaluados, 10 tuvieron
lumbalgiay 5, no. Los puntajes de dolor, la ingesta
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de analgésicos y el compromiso funcional fueron
significativamente diferentes en los 10 pacientes con
lumbalgia en comparacién con los 5 sin ésta. Los
estudios radioldgicos mostraron que la prevalencia

de DLP era significativamente mayor en los individuos
con lumbalgia (8/10 contra 1/5; p = 0.002). Se halld
incurvacion lateral en 6 pacientes, todos con lumbalgia.

Los 10 sujetos con DLP tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de presentar una fractura
sacra que los 5 pacientes sin DLP (p = 0.03).

El seguimiento promedio en este estudio
(105.9 meses) es el mas largo de las series publicadas.
De los pacientes que no fueron revaluados, 9 no
quisieron participar en la investigacion. Segun los
autores, los sujetos que aceptaron la revaluacion fueron
los que padecian mayor dolor. Se informé que los
pacientes con lesiones neuroldgicas tienen un mejor
seguimiento que aquellos sin lesiones.

La lumbalgia es un sintoma subjetivo que puede estar
presente antes de que sobrevenga la lesién lumbosacra
o pelviana, o puede aparecer posteriormente. Los
sistemas actuales de clasificacion estan basados en la
localizacion de la lesion o en la inestabilidad intrinseca
del anillo pelviano, pero ninguno de ellos aborda la
clasificacion desde la relacion espacial entre la columna
vertebral y ese anillo. El concepto de DLP se menciona
solo en los estudios sobre las fracturas sacras en U o en
H. En este estudio, se utilizdé un sistema de clasificacion
que incorpora los resultados funcionales.

La reduccion de las fracturas del anillo pelviano
es dificil de evaluar en el plano tridimensional. La
deformidad traumatica nunca esta limitada al plano
sagital o al plano frontal. Ademas, no hay criterios
aceptados para la reduccién efectiva de la fractura. En el
plano frontal, se observa una fuerte correlaciéon entre la
curvatura lateral de la columna vertebral y la lumbalgia.
Las discrepancias de longitud de las piernas (presentes
en las lesiones unilaterales de tipo Tile C) llevan a una
curvatura lateral compensatoria. En el plano sagital,
los autores opinan que es indispensable la medicién
sistematica de los parametros laterales de la pelvis y de
la columna vertebral.

Este estudio enfoca la relacion entre el dolor
postraumatico alejado y la DLP. La reduccién de
las fracturas sacras es dificil de lograr y requiere
procedimientos instrumentales en las primeras 48 horas
de producida la lesion. En la serie de pacientes descritos
en este trabajo, el tiempo promedio hasta la cirugfa
fue de 8.3 dias, lo que pudo haber contribuido a una
reduccién inadecuada. Otras causas postraumaticas de
dolor son la enfermedad degenerativa del disco lumbar
y la lesion de las facetas articulares superiores del sacro.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio, en particular, el tamafo pequefo de la
muestra. El elevado numero de pacientes que se
perdieron en el seguimiento se atribuyé al tipo de
poblacién estudiada, formada en su mayoria por

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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individuos jovenes y atletas con un alto grado de
movilidad.

En conclusion, el estudio mostré que la lumbalgia
persistente después de la consolidacién de una fractura
lumbosacra o lumbopelviana requiere evaluaciones
radiolégicas tridimensionales adicionales para detectar
la presencia de DLP.

N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155862

8 - Interaccion entre el Uso de Estatinas y la
Respuesta al Tratamiento con Vitamina D

Bischoff-Ferrari H, Fischer K, Wilson N y colaboradores

Journal of the American Geriatrics Society 65(6):1267-1273,
Jun 2017

Las estatinas reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares graves al disminuir los niveles séricos
del colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad. Las estatinas son farmacos muy utilizados
por los sujetos de edad avanzada, ya que la prevalencia
de hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular
aumenta en relaciéon directa con la edad. En un estudio
de los Estados Unidos, con datos para 2011y 2012, el
uso de estatinas aumenté de 17.4% en los sujetos de
40 a 59 anos, a 43.3% entre los enfermos de 60 a
74 afios, y a 47.6% en los pacientes de 75 afios 0 mas.

En general, las estatinas se toleran bien; sin
embargo, se estima que entre el 10% y 15% de
los enfermos tratados presentan miopatia, y este
efecto adverso es mas frecuente entre los pacientes
gue utilizan dosis altas de estatinas y los sujetos
con deficiencia de vitamina D. Los mecanismos
responsables de la interaccion entre la miopatia y la
deficiencia de vitamina D no se conocen con precision;
en diversos estudios, las estatinas aumentaron o no
modificaron los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D (25[OH]D). Es posible que las discrepancias referidas
obedezcan, al menos en parte, a los efectos de cada
estatina sobre la absorcion o el metabolismo de la
vitamina D.

Se ha sugerido que algunas estatinas aumentan
la absorcion de vitamina D al estimular la expresion
intestinal de los transportadores de colesterol;
asimismo, las estatinas podrian inducir una disminucién
de la concentracion tisular de 7-deshidrocolesterol y, de
esta forma, reducir la sintesis enddgena de vitamina D
(colecalciferol) en la piel.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el estado
de 25(0OH)D en los pacientes tratados con estatinas,
respecto de los enfermos no tratados, en una amplia
cohorte de sujetos de edad avanzada con deficiencia
de vitamina D, reclutados en tres ensayos clinicos en los
cuales se analizaron los efectos del aporte de vitamina D.
La influencia del tratamiento con estatinas sobre los
niveles de 25(0OH)D, en respuesta a la administracion
de vitamina D, se determin6 a los 6 y 12 meses de
seguimiento. En andlisis exploratorios se evaluaron los



efectos de las distintas estatinas y de los diferentes
esquemas de aporte de vitamina D.

Para la presente investigacion se utilizaron los datos
aportados por tres estudios aleatorizados, controlados
y a doble ciego: el Zurich Disability Prevention
Trial (ZDPT), el Early Rehabilitation After Hip Fracture
Study, y el Zurich Multiple Endpoint Vitamin D Trial in
Knee Osteoarthritis Patients. En el ZDPT se incluyeron
200 pacientes de 70 afos 0 mas asignados a uno de
tres esquemas de aporte mensual de vitamina D por
via oral durante 12 meses: 24 000 Ul de vitamina D,
por mes; 60 000 Ul de vitamina D, por mes o la
combinacion de 24 000 Ul de vitamina D, y 300 ug de
calcifediol por mes. En el Early Rehabilitation After Hip
Fracture Study se evaluaron 173 pacientes de 65 afios
0 mas, con fracturas agudas de cadera; los pacientes
recibieron 800 0 2000 Ul de vitamina D, por dia
durante 12 meses. En el Ultimo estudio se incluyeron
273 enfermos de 60 afos 0 mas sometidos a
reemplazo unilateral total de rodilla por artrosis grave;
los participantes fueron asignados al tratamiento con
800 Ul 0 2000 Ul de vitamina D, por dia. Los enfermos
fueron controlados al inicio y a los 6 y 12 meses de
seguimiento; en los controles se tuvieron en cuenta los
farmacos utilizados y las dosis.

Para los analisis se consideraron la edad, el sexo,
el indice de comorbilidades de Charlson (Charlson
Comorbidity Index [CCI], de 0 a 37 puntos) y el peso y la
talla para el calculo del indice de masa corporal (IMC).

Al inicio y en los meses 6 y 12 se tomaron muestras
de sangre para la determinacion de los niveles séricos de
25(0OH)D mediante radioinmunoensayo, cromatografia
liquida de alta resolucion con espectrometria de masa o
inmunoensayo automatizado, segun el estudio.

Las caracteristicas basales de los participantes de los
3 estudios se compararon con pruebas de la t, analisis
de varianza o pruebas de chi al cuadrado, segun el caso;
mediante modelos lineales de variables multiples para
mediciones repetidas se determinaron los efectos del
uso de estatinas sobre los niveles de 25(0OH)D al inicio y
luego del tratamiento con vitamina D, a los 6 y
12 meses. En los analisis se realizo el ajuste segun la
dosis de vitamina D, la edad, el sexo, el IMC, el CCly el
mes del afio en el cual se efectuaron las mediciones de
los niveles de 25(0OH)D; debido a que en los tres ensayos
se utilizaron métodos diferentes para la determinacion
de la vitamina D, este factor también se consider6 en
los modelos de variables multiples. Se analizaron tres
grupos de tratamiento con vitamina D: 800 Ul por
dia 0 24 000 Ul por mes; 2000 Ul por dia y 60 000 Ul
por mes y 24 000 Ul por mes y 300 pg de calcifediol
por mes. Se realizaron analisis exploratorios para
las estatinas individuales. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos; el nivel de
significado estadistico para las pruebas de Bonferroni de
las estatinas fue de p < 0.0125.

Globalmente, el 65% de los pacientes presentaba
deficiencia de vitamina D, es decir niveles de
25(0OH)D < 20 ng/ml.

Entre los 646 participantes, 113 (17.5%) utilizaban
estatinas al inicio del estudio, 98 (15.2% de la totalidad
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de la cohorte y 87% de los individuos tratados con
estatinas) recibieron estatinas en los tres momentos
de valoracion, 32 (5%) utilizaron estatinas en algun
momento, pero no en todas las valoraciones,

y 516 (80%) nunca recibieron estatinas. Entre

los 113 sujetos (17.5%) tratados al inicio con
estatinas, 43, 35, 26, 7 y 2 utilizaban atorvastatina,
simvastatina, pravastatina, rosuvastatina y fluvastatina,
respectivamente.

Al inicio, los enfermos tratados con estatinas tenfan
niveles mas altos de 25(OH)D, en comparacién con los
sujetos no tratados; la diferencia, sin embargo, no fue
estadisticamente significativa (p = 0.07). Al considerar
las estatinas individuales, los sujetos que recibian
simvastatina y atorvastatina tuvieron niveles basales
de 25(0OH)D similares o mas altos que los pacientes
no tratados (3 ng/ml, p = 0.03, y 2 ng/ml, p =0.12,
respectivamente); en cambio, los enfermos tratados con
pravastatina y rosuvastatina tuvieron niveles mas bajos,
en comparacion con los pacientes no tratados
(-0.5 ng/ml; p=0.74, y -2.2 ng/ml; p = 0.46, en ese
orden). El nimero de enfermos tratados con cada una
de las estatinas fue escaso y, en ningun caso, los valores
de p tuvieron significacion estadistica en las pruebas de
Bonferroni (p < 0.013).

En los modelos con ajuste, la concentracion de
25(0OH)D aument6 menos en los enfermos que recibian
estatinas, a los 6 meses (A13.8 ng/ml; p=0.13), en
comparaciéon con los pacientes que no usaban estatinas
(A15.3 ng/ml; p = 0.13); no obstante, la diferencia no
fue significativa.

La diferencia aumento y se torné significativa a los
12 meses (A13.1 ng/ml para los enfermos tratados y
A15.9 ng/ml para los pacientes no tratados; p = 0.009).
En los sujetos con deficiencia de vitamina D se observé
el mismo patron.

Asimismo, el efecto fue homogéneo para todas las
estatinas individuales. Sin embargo, sélo la diferencia
en la respuesta a la simvastatina fue significativa,
incluso después del ajuste de Bonferroni: la respuesta
al tratamiento con 25(0OH)D fue 44.5% mas baja en
los enfermos tratados, respecto de los pacientes no
tratados (p = 0.007).

Aunqgue la interaccion entre las tres categorias de
tratamiento con vitamina D, el tiempo y el uso de
estatinas no fue estadisticamente significativa
(p =0.15), el uso de 24 000 Ul mas 300 pg de
calcifediol por mes se asocié con una brecha mas
importante, en la respuesta de 25(0H)D, en el
seguimiento de los 12 meses, en comparacién con
los otros dos grupos de terapia (p = 0.04 para la
comparacién con 800 Ul por dia o 24 000 Ul por mes;
p = 0.02 para la comparacién de 2000 Ul/dia o
60 000 Ul por mes, sin diferencias sustanciales entre
estos dos ultimos grupos [p = 0.79]).

Entre los pacientes que recibieron 24 000 Ul de
vitamina D, mas 300 pg de calcifediol, los enfermos
tratados con estatinas presentaron un incremento
de 18.9 ng/ml en los niveles de 25(0OH)D en el
transcurso de 12 meses, en tanto que los individuos
no tratados tuvieron un aumento de 27.8 ng/ml
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(p < 0.001; A47.1%). Entre los enfermos que recibieron
suplementos de vitamina D, de 800 Ul por dia o

24 000 Ul por mes, los sujetos tratados con estatinas
presentaron un aumento menos pronunciado

(8.4 ng/ml) en el transcurso de los 12 meses, respecto
de los individuos no tratados (11.1 ng/ml); la diferencia,
sin embargo, no fue estadisticamente significativa

(p = 0.09; A32.1%). Entre los enfermos que recibieron
suplementos de vitamina D de 2000 Ul por dia o

60 000 Ul por mes, aquellos tratados con estatinas
tuvieron un incremento menos importante de los
niveles de 25(0OH)D, de 15 ng/ml, en comparacién con
los pacientes no tratados (17.1 ng/ml); no obstante, la
diferencia tampoco fue estadisticamente significativa

(0 =0.13; A14%).

En el andlisis exploratorio con los enfermos para
quienes se dispuso de informacién sobre los niveles de
parathormona (PTH) al inicio y a los 12 meses en los tres
estudios, se comprobd que, de manera independiente
de la concentracion basal de PTH, los niveles basales
de 25(CH)D y la dosis de vitamina D, los niveles de
PTH descendieron de manera mas pronunciada en los
pacientes no tratados con estatinas, en comparacion
con los enfermos tratados, aunque la diferencia no
fue significativa (pacientes no tratados: -7.6; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: -9.9 a -5.3; pacientes
tratados: -3.8; 1IC 95%:-8.5a 0.9; p = 0.17).

La interaccion entre la deficiencia de vitamina D y el
uso de estatinas es clinicamente importante porque la
mitad de los sujetos de edad avanzada esta en alguna
de estas situaciones. En el presente estudio prospectivo,
realizado en 646 enfermos de 76 afnos en promedio,
el 17.5% utilizaba estatinas y el 65% presentaba
deficiencia de la vitamina al inicio y fueron tratados con
vitamina D, en el transcurso de los 12 meses
de seguimiento. Los pacientes que recibieron estatinas
presentaron una respuesta sustancialmente mas
baja a la administracion de 25(0H)D, 21.4% inferior
en comparacion con los pacientes no tratados con
estatinas, de manera independiente de la edad, el
sexo, el IMC basal, el CCl, la dosis del tratamiento con
vitamina D y la estacion del afio en la que se tomo la
muestra de sangre. El efecto se observd con todas las
estatinas (efecto de clase), pero varié considerablemente
segun la estatina, hasta en un 47.1%. Los esquemas
con dosis altas de vitamina D, y especialmente el uso de
calcifediol, fueron los mas afectados por el tratamiento
con estatinas.

Las estatinas se asocian con una reduccion
significativa del riesgo de mortalidad por cualquier
causa, de eventos cardiovasculares graves, de
mortalidad por enfermedad coronaria, de infarto agudo
de miocardio no fatal, de necesidad de revascularizaciéon
y de accidente cerebrovascular; por el contrario, la
deficiencia de vitamina D incrementa alguno de estos
riesgos. Ademas, se ha sugerido que la deficiencia de
vitamina D comprometeria la respuesta de los lipidos al
uso de estatinas e incrementaria el riesgo de miopatia
en los enfermos tratados. Por lo tanto, el estado de
suficiencia de la vitamina D es importante para que los
beneficios de las estatinas se produzcan. Asimismo,
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los niveles adecuados de vitamina D favorecerian la
accion de las estatinas, como consecuencia del efecto
leve, pero directo, sobre la HMG-CoA reductasa, y
por la reduccién del riesgo de hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular.

Los resultados del presente estudio avalan una posible
interaccion entre el uso de estatinas y el estado de la
vitamina D y tienen importancia decisiva en el ambito de
la practica clinica, ya que el tratamiento con estatinas, la
deficiencia de vitamina D y el aporte de vitamina D son
situaciones sumamente frecuentes, sobre todo en los
sujetos de edad avanzada.

N Informacién adicional en
=’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/155947

9 - Pérdida Osea Contralateral en Mujeres
con Fracturas del Radio

de Jong J, Arts J, van den Bergh H y colaboradores

Bone 101:245-251, 2017

La falta de carga de peso y la inmovilizacién asociadas
con las fracturas en extremidades inferiores generan
pérdida de hueso ipsilateral, incluso en regiones mas
distantes a la fractura, y hay informes sobre pérdida
6sea contralateral (por ejemplo, en las fracturas de
cadera). La estructura interna y la forma del hueso
se adaptan a las condiciones de carga mecanica a
las que esta sometido, lo que explica la resorcion
6sea de la cadera contralateral tras la inmovilizacion,
pero no se espera que este fendémeno se replique en
los miembros contralaterales que no soportan peso,
como los antebrazos, dado que no hay inmovilizacién
en estos casos. Algunos autores informaron que no
habia cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)
del radio un afo después de una fractura de Colles
contralateral, pero se evaluaba este parametro mediante
absorciometria de rayos X. En el presente estudio se uso6
tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta
resolucién (TCCPAR) en combinacion con microandlisis
de elementos finitos para evaluar cambios en la DMO
volumeétrica, la microarquitectura 6seay la fuerza del
hueso durante el proceso de curacion de fracturas del
radio distal. Previamente se habfan observado cambios
importantes en estos pardmetros en el hueso de la
fractura, incluso tras 2 afnos del evento, y que no habia
cambios contralaterales a los 3 meses. El objetivo del
presente estudio fue evaluar el hueso contralateral
durante un periodo mas prolongado, hasta los 2 afios,
dado que podria haber aparicién posterior de este tipo
de cambios.

Se realiz6 el sequimiento durante 2 afos de pacientes
previamente controlados por fracturas del radio distal,

y se excluyeron aquellos con antecedentes de fracturas
contralaterales. Se hicieron estudios de imagenes del
antebrazo contralateral a los 2 afios de la fractura,
incluidos TCCPAR y microanalisis de elementos finitos,
para analizar diversos parametros de la densidad

6sea (la total y la trabecular y cortical por separado),



la microarquitectura (el nimero de trabéculas por
milimetro, el grosor y la separacion entre éstas, el
grosor y el perimetro cortical y la porosidad cortical,
incluidos el volumen de los poros y su diametro) y

las caracteristicas mecanicas del hueso en el radio
contralateral (como la rigidez de comprension y la carga
maxima soportada, ademas de la rigidez de torsion y
de incurvacion). Se realizaron, ademas, absorciometria
de rayos X de energia dual y determinaciones de
laboratorio para cuantificar calcio, vitamina D,
parathormona, hormona estimulante de la tiroides

y tiroxina libre en sangre periférica. Se analizaron

los niveles de ciertos marcadores de recambio dseo,
como el telopéptido carboxilo terminal del colageno
tipo I, y de formacion de hueso, como propéptido N
terminal del procoladgeno tipo I. Se indicé tratamiento
con bisfosfonatos, denosumab, calcio o vitamina D (o
combinaciones de estos) en caso de osteoporosis. Para
el andlisis estadistico se us6 un modelo lineal de efectos
mixtos con correccion de Bonferroni, y se consideraron
significativos valores de p < 0.05.

Se incluyeron en la investigacion 15 mujeres
posmenopausicas con fracturas estables, de las cuales
siete recibian inicialmente calcio, vitamina D, o ambos, y
tres eran tratadas con alendronato. A los 3 meses de la
fractura se iniciaron tratamientos contra la osteoporosis
en las restantes; en siete se inici¢, ademas, terapia con
alendronato (70 mg por semana), y una mujer comenzo
tratamiento con 60 mg de denosumab cada seis meses.
La tasa de adhesion terapéutica al alendronato fue del
67%. Se realizaron 45 estudios de TCCPAR, pero en
nueve de éstas la calidad fue insuficiente. Tras dos afos
de la fractura no se observaron cambios significativos
en la DMO volumétrica total o trabecular, pero a
pesar de que no habia cambios tras 12 semanas, la
DMO volumétrica cortical contralateral a la fractura
se redujo luego de 2 afos en un 4.2% con respecto a
los valores basales (p < 0.001). Los resultados fueron
similares cuando se compararon las mujeres que
habian recibido compuestos antirresortivos y aquellas
sin este tratamiento o con mala adhesion terapéutica.
No se detectaron diferencias significativas en la
microarquitectura cortical o trabecular contralateral tras
2 afos de la fractura. En cuanto a las caracteristicas
mecanicas del hueso, la resistencia a la compresion
y la rigidez a la compresién y la incurvacion, cuyos
resultados también habian sido normales a las
12 semanas de la fractura contralateral, también se
redujeron luego de 2 afos con respecto a los valores
basales, en 6.1% (p = 0.001), 5.7% (p = 0.003) y 6.4%
(p = 0.008), en ese orden. La tendencia en cuanto al
cambio en la rigidez a la torsion fue similar (2.9% de
reduccién), pero no significativa (p = 0.929). Estos
resultados fueron mas notorios en las participantes sin
adhesion terapéutica o que no fueron tratadas con
antirresortivos. Si bien no se hallaron cambios en los
marcadores de resorcion o formacién de hueso tras
3 meses de la fractura, a los dos anos los niveles de
propéptido N terminal del procoladgeno tipo I, pero no
los del otro marcador, eran significativamente menores
(-47.6%, p = 0.010). No se hallaron diferencias en estos
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parametros entre quienes recibieron tratamiento con
antirresortivos o no.

En el presente estudio se detecté una reduccion
significativa de la DMO volumétrica cortical y la fuerza
y rigidez del hueso en el radio distal contralateral dos
anos después de que hubiera habido fractura del radio
distal. En los estudios previos sobre este tema no se
habian identificado cambios en estos parametros,
pero solo se habia evaluado el hueso mediante
absorciometria de rayos X de energia dual. No se
observaron diferencias en la densidad trabecular ni en
la microarquitectura cortical o trabecular, al igual que
lo informado previamente. En la presente investigacion
la reduccion de la DMO volumétrica cortical y en los
pardmetros biomecanicos contralaterales a la fractura
indice fue mayor que lo esperado por el envejecimiento
normal. Previamente se habia identificado un
fenédmeno similar en la cadera contralateral de
personas con fractura, pero esto podria ser explicado
por la inmovilizacién, fenémeno que no se observa en
individuos con fractura de radio distal. La reduccién de
los niveles del marcador éseo de formacién sin cambios
en el de resorcién podria indicar que el proceso de
formacion y resorcion esta alterado en estas pacientes
(probablemente como consecuencia de la fractura,
dado que el cuerpo debe reabsorber el callo éseo), y
esto se traduce en la reduccion de la DMO volumétrica
cortical. Los autores concluyen que en mujeres
posmenopausicas las fracturas estables del radio distal
se asocian con aceleracion de la pérdida 6sea cortical
y reduccion concomitante de la fuerza del hueso, a
pesar de que no hay cambios en la microarquitectura,
en el radio contralateral tras 2 afos. Este fenomeno se
observé incluso en pacientes tratadas adecuadamente
con antirresortivos.

N Informacién adicional en
M’ \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/155861

10 - Colecalciferol y Enfermedades Hepaticas
por la Terapia Antituberculosa

Hasanain A, Zayed A, Mahdy RE, Nafee A

International Journal of Mycobacteriology 6(2):149-155,
Abr 2017

La tuberculosis es una enfermedad endémica en
muchos paises en vias de desarrollo, e incluso su
incidencia es cada vez mayor, especialmente en
pacientes con inmunodeficiencia. Los farmacos para
esta enfermedad, como la isoniacida, la rifampicina 'y
la pirazinamida, son eficaces para el tratamiento, pero
se asocian con riesgo de apariciéon o exacerbacion
de enfermedades hepaticas, en un continuo entre
la elevacion de las transaminasas y la insuficiencia
hepatica aguda, y pueden ser tan graves que ocasionen
la interrupcion del tratamiento. La prevalencia
de estas complicaciones es del 4.28%, y ciertos
factores de riesgo se asociaron con mayor riesgo,
incluidos la tuberculosis extensa, la mayor edad, el
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uso inadecuado de los farmacos, las enfermedades
hepaticas subyacentes, la desnutricion grave (incluida la
hipoalbuminemia), el consumo excesivo de alcohol, la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
la acetilacion lenta y los polimorfismos asociados con
menor actividad de ciertos genes. En pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica, los niveles de vitamina D
son significativamente menores, y la deficiencia
de este compuesto se relacioné con la gravedad
histopatolégica del cuadro. En estudios en animales se
hallé que la fototerapia para aumentar los niveles de
la vitamina mejoraba la esteatohepatitis, con menor
necroinflamacion, fibrosis y apoptosis. El objetivo
del presente estudio fue evaluar el papel del aporte
complementario con colecalciferol como profilaxis
contra las enfermedades hepaticas inducidas por la
terapia antituberculosa (EHITA).

Se realizé un estudio aleatorizado, prospectivo,
comparativo, en el que se incluyeron pacientes
> 18 afos con tuberculosis pulmonar no tratados
previamente, que recibieron Unicamente terapia
antituberculosa o bien este tratamiento y supelmentos
con colecalciferol (150 individuos en cada grupo).
Se considerd que los pacientes presentaban esta
enfermedad ante pruebas de esputo en medio de
Lowenstein-Jensen positivas, llevadas a cabo por
microbidlogos con experiencia, con pruebas radiolégicas
del trastorno o sin éstas. Se diagnosticé EHITA en todos
los sujetos con aumento en los niveles de transaminasa
de alanina o de aspartato que al menos duplicara los
valores maximos normales, aumento en los niveles
plasmaticos de bilirrubina total > 1.5 mg/dl
o cualquier aumento de las transaminasas junto con
anorexia, nauseas, vomitos e ictericia y normalizacién de
las anomalias de laboratorio y los signos de enfermedad
hepética tras el abandono de los antituberculosos.
Se excluyeron las embarazoadas, las personas
con antecedentes de terapia antituberculosa o de
alteraciones de laboratorio en marcadores de funcién
hepaética, aguellos con infeccion por hepatitis B o C o el
virus de la inmunodeficiencia humana, esteatohepatitis,
cirrosis hepatica, enfermedades renales, anemia
hemolitica o hipertensién portal y los que consumian
alcohol, compuestos hepatotéxicos o corticoides.
Se realizaron evaluaciones clinicas de todos los
participantes antes del inicio de la intervenciéon, ademas
de estudios de imagenes y de laboratorio. Todos los
pacientes recibieron 5 mg/kg diarios de isoniacida,
10 mg/kg diarios de rifampicina y 30 mg/kg
de pirazinamida y 20 mg/kg de etambutol, con
dosis maximas de 300, 600, 2000 y 1600 mg,
respectivamente, durante 2 meses, tras lo cual se les
indicé isoniacida y rifampicina por 4 meses adicionales.
La mitad de los individuos recibieron, ademas, 600 Ul
diarias de colecalciferol en suplementos por via oral
junto con las comidas. Se realizaron controles clinicos
y de laboratorio, y se considerd que el tratamiento

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

P  conflictos de interés, etc.
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habia fracasado ante pruebas de esputo positivas tras
4 meses de terapia. Para el andlisis estadistico se usé
la prueba de t de Student y la de chi al cuadrado, y se
consideraron significativos valores de p < 0.05.

La media de edad de los pacientes fue de 35.6
+ 15.3 afos, y el 57% eran mujeres. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
las caracteristicas demograficas, clinicas, radioldgicas o
de laboratorio. En 28 de los 300 pacientes se observé
EHITA durante el tratamiento: 20 en el grupo que sélo
recibié los antituberculosos (grupo A) y los restantes en
la cohorte de tratados, ademas, con vitamina D (grupo
B). La incidencia de esta complicacion fue del 13.3% y
el 5.3% en estos grupos, respectivamente (p = 0.001),
y la forma de presentacién mas frecuente (18 de los
casos) fue la elevacidon de los valores de transferasa de
alanina > 2 veces el limite superior (5 casos aparecieron
en el grupo B). Los sintomas como anorexia, nauseas
y vomitos fueron mas frecuentes en los sujetos no
tratados con vitamina D (10 casos) en comparacion con
guienes recibieron este compuesto (3 casos). En ningun
individuo tratado con la vitamina se observé aumento
de la bilirrubina Unicamente, mientras que en ninguno
de los pacientes con esta complicacién en el grupo
A se detectd ictericia. El tiempo transcurrido hasta la
aparicion de EHITA en estos Ultimos fue mas breve, en
comparacién con el grupo B (31.4 contra 58.7 dias, en
ese orden, p = 0.027), y la duracién de la enfermedad
fue mayor (34.8 contra 16.9 dias, p = 0.009). En todos
los individuos con esta complicacion se observé curacion
completa del cuadro. La media de los niveles de
aminotransferasas en los participantes del grupo A fue
significativamente mayor en comparacion con el otro
grupo (62.5 contra 36.9 Ul/l, p = 0.024). En 5 pacientes
del grupo A, pero ninguno del grupo B, fue necesario
interrumpir el tratamiento antituberculoso por elevacion
de las transaminasas > 3 veces el valor maximo
normal y la presencia de sintomas, y se reemplazaron
los farmacos mas hepatotdxicos (rifampicina y
pirazinamida) por estreptomicina y etambutol. La tasa
de fracaso de la terapia fue del 23% (27.3% y 18.7%
en el grupo Ay B, respectivamente, p = 0.057). No se
informaron efectos adversos relacionados con el uso de
colecalciferol.

Los resultados del presente estudio sugieren que el
colecalciferol deberia ser incorporado como terapia
adyuvante de los antituberculosos, dado que estos
farmacos se asocian con riesgo de enfermedad
hepaética, especialmente en paises en los que la
hepatitis viral es endémica. La incidencia de EHITA fue
del 9.3% en este estudio, menor que la informada
previamente por otros autores (podria ser de hasta
el 20%), posiblemente porque solo se incluyeron
individuos con tuberculosis pulmonar o porque en esta
cohorte el nivel nutricional de los pacientes era mejor
gue en otros estudios. No se identificaron casos de
insuficiencia hepatica fulminante, si bien otros autores
habian hallado casos de mortalidad por esta causa.

La media del tiempo transcurrido hasta la aparicion
de esta complicacién fue de 46 dias, con 26 dias de
duracién, y en poblaciones similares se han informado



rangos de aparicion del cuadro de entre 15y 60 dias y
duracién de entre 15 y 45 dias. La incidencia de EHITA
fue significativamente menor en quienes recibieron
vitamina D ademas de los antituberculosos

(5.3% contra 13.3%), y en ellos la enfermedad aparecié
mas tardiamente (59 contra 31 dias) y duré menos
tiempo (17 contra 35 dias), en comparacién con quienes
solo fueron tratados con los antituberculosos, y en

los primeros la media de los niveles de transaminasas
fue menor. Los autores postulan que el colecalciferol
podria ser hepatoprotector, y existen pruebas de que

la deficiencia de esta vitamina puede empeorar la
enfermedad hepatica, y ser un factor predictivo de la
fibrosis avanzada en quienes presentan enfermedad
hepatica cronica. Es posible que este fendmeno se
relacione con los efectos de la vitamina sobre la
respuesta del sistema inmunitario y su capacidad
antiinflamatoria.

Los autores concluyen que el aporte complementario
con colecalciferol como adyuvante de la terapia
antituberculosa podria proteger contra la enfermedad
hepética inducida por estos farmacos, sin efectos
adversos.

PN Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155866

11 - Estudio de la Vitamina D en Pacientes con
Trasplante Renal

Courbebaisse M, Alberti C, Thervet E y colaboradores

Trials 15(430):1-14, Nov 2014

La vitamina D es un compuesto importante para la
salud dsea y su deficiencia se asocia con raquitismo
en nifios, osteomalacia en adultos, mayor riesgo de
osteoporosis y de varias enfermedades crénicas, como la
diabetes mellitus tipo 2, los trastornos cardiovasculares,
el cancer y las infecciones. Estas enfermedades son mas
frecuentes en pacientes sometidos a trasplante renal, en
comparacién con la poblacion general; ademas, luego
del trasplante es habitual administrar vitamina D
para evitar la pérdida de hueso secundaria a la
intervencién y para controlar el hiperparatiroidismo
secundario persistente con calcemia normal. También,
varios tejidos, ademas del rinén, dependen de la
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) para la produccién local
de calcitriol. La deficiencia de vitamina D se define por
niveles de 25(0H)D menores de 30 ng/ml (75 nmol/l),
dado que con una concentracidén menor generalmente
se observa menor absorcion intestinal de calcio y mayor
secrecion de parathormona.

Se han comprobado los efectos positivos asociados
con la administraciéon de suplementos con vitamina D.
En mas del 85% de los pacientes adultos que
reciben trasplantes renales se detecta insuficiencia
de esta vitamina, en parte debido a la administracién
insuficiente de suplementos de vitamina D antes del
procedimiento y después de éste, el mayor catabolismo
de 25(0OH)D por la inmunosupresion y la hipersecrecion
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del factor de crecimiento fibroblastico 23 luego del
trasplante, ademas de la menor exposicién a la luz solar
gue se recomienda en estos pacientes para evitar el
cancer de piel.

AuUn no hay consenso en cuanto a la dosis a
administrar de los suplementos de vitamina D luego del
trasplante, pero se hall6 que el empleo de 100 000 Ul
de colecalciferol cada 2 semanas, durante 2 meses,
parece Util para corregir la insuficiencia en estos
pacientes, sin efectos adversos graves. Sin embargo,
en la mitad de los pacientes, el uso de esta dosis de
mantenimiento entre el sexto mes y el afo no se asocié
con concentraciones de 25(0H)D mayores de 30 ng/ml.
En otro estudio se detectd que la dosis de 25 000 Ul
de colecalciferol, una vez por mes, no fue util para
corregir la insuficiencia de vitamina D y se estimo que el
uso de 100 000 UI, una vez por mes, seria eficaz para
normalizar los niveles de esta vitamina.

En pacientes que reciben un trasplante renal, la
incidencia de cancer es mayor, especialmente los
tumores de la piel distintos del melanoma y el linfoma
no Hodgkin, con incidencia acumulada del 7.4% los
3 primeros anos luego del procedimiento e incidencia
acumulada del 7.5% de tumores de otros érganos.

La activacién del receptor de la vitamina D por el
calcitriol producido localmente induce procesos de
diferenciacion y apoptosis e inhibe la proliferacion
celular y la angiogénesis, por lo que se estima que

esta vitamina podria desempefar un papel importante
en el riesgo de cancer. Ademas, la vitamina D se
correlacioné con la adhesion celular y la comunicacion
entre las células, por lo que el potencial metastasico de
los tumores seria menor. El riesgo de cancer de colon

y de mama también parece menor en pacientes con
concentraciones mayores de vitamina D, en tanto que
el riesgo de linfoma no Hodgkin es 30% a 40% menor
en pacientes adultos tratados con dosis altas de este
compuesto o que estan expuestos a abundante luz
solar. Por el contrario, los niveles bajos de vitamina D se
relacionaron con mayor riesgo de muerte por cancer,
mientras que cuando la concentracion de esta vitamina
es demasiado alta, el riesgo de cancer de prostata o
pancreas parece mayor.

Se ha debatido sobre el papel del empleo de
suplementos con vitamina D en la modificacion
del riesgo de cancer. Si bien los niveles bajos se
relacionaron con mayor riesgo de cancer de colon en
una serie, la incidencia no fue menor, en comparacion
con placebo, en los pacientes tratados, aunque el
estudio tuvo varias limitaciones metodoldgicas (cuando
las mujeres que recibian previamente suplementos con
calcio y vitamina D fueron excluidas, los resultados
fueron significativos en cuanto al riesgo de cancer de
mama y al riesgo total de cancer). En una cohorte de
sujetos que recibieron trasplante de rifdn se observo
gue, luego de 3 a 5 anos, la incidencia de cancer fue
mayor si la concentracion de 25(0H)D fue menor de
10 ng/ml, en comparacion con niveles mayores de
30 ng/ml (13.7% contra 3.7 %, respectivamente,

p = 0.007), pero en otros estudios de seguimiento a
10 afnos no se observaron diferencias.
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Se estima que en el 10% al 30% de los pacientes
gue recibieron trasplante aparece diabetes tipo 2 luego
del procedimiento, fenédmeno que se suele relacionar
con la administraciéon de corticoides y tacrolimus. Se
ha demostrado que la vitamina D estaria relacionada
con la secrecién y la resistencia a la insulina, puesto
que en las células beta hay expresién del receptor y de
enzimas que la metabolizan; asimismo, en estudios in
vitro se halld que el calcitriol estimula la transcripcion
del gen de la insulina, la expresién del receptor y el
transporte de glucosa. También se verificd que los
suplementos con vitamina D, mejoran la tolerancia a
la glucosa y la secrecion de insulina en ratas, en tanto
gue, en seres humanos, los niveles de 25(0OH)D se
correlacionaron en forma inversa con la prevalencia
de diabetes tipo 2. Ademas, la vitamina D mejoraria la
inflamacion sistémica asociada con la diabetes. Segun
los investigadores, auin no existe informacién sobre esta
relacion en pacientes sometidos a trasplante renal.

El riesgo de enfermedad cardiovascular en los
pacientes que reciben un trasplante renal es 50 veces
mayor en comparacion con la poblacién general.
Ademas, la deficiencia de vitamina D se correlaciond
con mayor riesgo de aterosclerosis y disfuncion
endotelial, mayor probabilidad de infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva y muerte por causa cardiovascular.
Asimismo, la vitamina D parece desempefar un
papel importante en la aparicion de varios factores
tradicionales de riesgo de enfermedad cardiovascular,
como la hipertensién arterial y la hipertrofia cardiaca
relacionada con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Se ha debatido acerca del efecto de la
administracion de suplementos con vitamina D sobre la
modificacién de la presién arterial, pero se observo que
esta estrategia parece proteger contra la insuficiencia
cardiaca (hazard ratio: 0.75; intervalo de confianza del
95%: 0.58 a 0.97), aunque no afectaria el riesgo de

infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular.

El objetivo del estudio VITamin D Supplementation
in RenAL Transplant Recipients (VITALE) fue evaluar si
el empleo de dosis altas de colecalciferol ejerce efectos
beneficiosos en los individuos que reciben un trasplante
renal y presentan insuficiencia de vitamina D, en
comparacién con la administracion de dosis bajas de los
mismos suplementos. En el estudio VITALE se analizd
el efecto de esta vitamina sobre el riesgo de aparicion
de diabetes, eventos cardiovasculares graves y cancer y
la mortalidad, ademas del efecto del empleo de dosis
altas y bajas sobre la presion arterial, los hallazgos
ecocardiograficos, la incidencia de infecciones y la
funcién del rindn trasplantado. También se considerd
gué esquema terapéutico fue mas eficaz para aumentar
la concentracién de 25(0OH)D en mas de 40 ng/mly
si esta intervencion resultd segura. Para el estudio
fueron incluidos 640 pacientes con niveles plasmaticos
de este compuesto menores de 30 ng/ml, evaluados

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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después de 12 a 48 meses del trasplante. El disefio del
estudio VITALE fue prospectivo, multicéntrico, a doble
ciego, aleatorizado y de grupos paralelos. Los pacientes
recibieron 100 000 Ul de colecalciferol, por via oral,
cada 2 semanas, durante 2 meses y, luego, una vez por
mes, durante 22 meses o, bien, 12 000 Ul
del mismo agente, cada 2 semanas, por 2 meses,
seguidos por la misma dosis, una vez por mes, durante
22 meses. El tratamiento se interrumpié en sujetos
con hipercalcemia grave, hiperfosfatemia o aumento
sustancial en la excrecion urinaria de calcio. Se permitié
la administracién de farmacos necesarios para evitar
el rechazo del trasplante, pero no de compuestos que
puedan contener vitamina D. Se registré la informacién
clinica, demografica y bioldgica antes del estudio y el
nivel de consumo diario de calcio. Se determinaron los
niveles de 25(0OH)D en cinco oportunidades durante
el seguimiento y al finalizar el estudio, y se utilizo
el método de radioinmunoensayo. Para el andlisis
estadistico se utilizaron métodos descriptivos, curvas
de Kaplan-Meier, modelos de Cox, pruebas de chi al
cuadrado o de Fisher, andlisis de varianza y pruebas de
log-rank o de Gray.

La intoxicacion por vitamina D es poco frecuente
si sus niveles no exceden los 150 ng/ml; no parece
haber diferencias en la seguridad en pacientes con
enfermedad renal, en comparacion con el resto
de la poblacion. Se estima que la administracién de
100 000 Ul de colecalciferol una vez por mes es Util
para mantener las concentraciones de 25(0OH)D
entre 30 y 80 ng/ml, por lo que esta dosis fue la
evaluada en el estudio VITALE. Al momento de la
presente investigacion (noviembre de 2014), los
autores estimaron que esta estrategia resultaria eficaz
para que la tasa de eventos adversos se redujera
en hasta el 40%. Asi, concluian que la vitamina D
parece desempefiar un papel importante en varios
sistemas relevantes en la atencion de los pacientes que
recibieron trasplantes renales, ademas de los efectos
clasicos sobre la salud ¢sea y el metabolismo mineral.
El objetivo del estudio VITALE fue evaluar el efecto de
la administracion de dosis altas de vitamina D sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes y cancer
en pacientes sometidos a trasplante renal.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/155950
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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
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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
;Cuales son las zonas donde se localizan mas A) Veértebras.
frecuentemente las fracturas osteoporéticas? B) Cadera.
1 C) Mufeca.
D) Todas ellas.
¢Cual de los siguientes enunciados es correcto A) La indicacion de alendronato en las pacientes de 70 afios o mas no es Util.
para la utilidad del alendronato para la prevencién B) La indicacion de alendronato deberia considerarse, incluso en las pacientes de 70 afos o mas.
2 de fracturas por osteoporosis en las pacientes C) El alendronato sélo estd indicado en las enfermas con antecedentes de fracturas.
posmenopausicas? D) La indicacion de alendronato debe basarse exclusivamente en los antecedentes familiares.
Sefale los enunciados correctos en relacién con las | A) La incidencia y la prevalencia de FV son més altas cuando se aplica el Algorithm-Based Qualitative modificado
fracturas vertebrales (FV): (mABQ), respecto del procedimiento semicuantitativo propuesto por Genant y col. (GSQ).
3 B) La prevalencia y la incidencia de FV son mas altas en las mujeres sélo cuando son definidas con el mABQ.
C) Las FV prevalentes se asocian con densidad mineral 6sea baja.
D) Todos ellos.
¢Cual es el mejor marcador plasmético de suficiencia | A) La 25-hidroxivitamina D.
de vitamina D? B) La 1,25-dihidroxivitamina D.
4 C) El colecalciferol total.

D) El calcio libre.
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GADOFEROL®. Solucion 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 utilizaciéon 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.
Prevencién del raquitismo en nifios hasta 5 afos: 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 (0 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. Prevencion 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. PRECAU-
CIONES 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 supervision médica. El consumo en la dieta de alimentos fortificados con vitamina D debe reajus-
tarse 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 aln 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 barbitiricos 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 absorcion 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
administracion 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 dafo 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
nifos), 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 comuni-
carse 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 informacién, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revision ANMAT: Jul-2015.



ADROMUX®: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene ibandronato monosédico monohidrata-
do 168,75 mg. (equivalente a 150 mg de acido ibandrénico), excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: inhibidor de la resorcion ésea. Antiosteopénico y
antiosteoporético. INDICACIONES: ADROMUX® esta indicado para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION: 1 comprimido mensual de ADROMUX® por via oral, preferentemente el mismo dia de cada mes, por la
manfana 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 o en posicion 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 méas 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 1y 7 dias para la proxima toma de ADROMUX®, deberéa esperar hasta la proxima
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 formula. 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
suplementacién 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 6seos, 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 aconseja-
dos a discontinuar el uso y buscar atencién médica si ocurriesen o se intensificaran, sintomas de irritacion 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 odontologicos 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
diagnosticos. 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 osteone-
crosis de mandibula en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos. No hay datos disponibles aun, que sugieran que discontinuar el tratamiento reduce
el riesgo de osteonecrosis. Fracturas atipicas subtrocantéreas y diafisarias del féemur: se han informado fracturas atipicas de baja energia o por traumatis-
mo 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 evaluaciéon correspondiente. Dolor misculo esquelético: se ha reportado en forma infrecuente dolor
severo, ocasionalmente discapacitante de origen 6seo, 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 aparicién de estos sintomas fue similar. Se debera evaluar
la discontinuacién 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 poliva-
lentes 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 irritacion gastrointestinal, por lo
que deben tomarse precauciones en caso de toma simultdnea 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 dafio
fetal en animales, por lo que existe el riesgo tedrico de dano 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, combinacién 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, osteone-
crosis 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 accion farmacodinamica de los bifosfonatos. No hay diferencia comparada con placebo para las anormalidades de
laboratorio indicativos de disfuncion hepatica, hipocalcemia o hipofosfatemia. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse
telefonicamente 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 informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar
en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Ene-2012.



ADROMUX

ACIDO IBANDRONICO 150 mg

El Ibandronato de Gador

“ Una toma mensual’
“ Beneficio a largo plazo?
© Reduce el riesgo de fracturas osteopordticas®

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 Il studies. Curr Med Res Opin 2008;
24 (1): 237-245.
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VITAMINA D3
Colecalciferol 100.000 Ul
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del sol
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Y Mejora Lla absorcion de calcio y fésforo favoreciendo
La mineraligacion osea *

> Aumenta la resistencia 6sea y promueuve la reparacion
de microfracturas*

Previene la osteomalacia y el raquitismo *

D Favorece la cantidad y calidad 6sea*

Presentacion:

> AptO para diabéticos 2 Frasco monodosis de 2 ml
conteniendo 2,5 mg

. de Colecalciferol
2 Libre de gluten 2 (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 méas alla [Internet]. Buenos Aires: CESNI; 2012 [citado: 10 dic 2015]. p. 107-126. Disponible en: http://files.cloudpier.net/cesni/biblioteca/El-papel-del-Calcio-y-la-vitamina%20D.pdf
2. Datos en archivos Gador.
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