Coleccion

Volumen 19, Nimero 2, Marzo 2019

Trabajos Distinguidos

Serie

Osteoporosis y

Osteopatias Medicas

es una publicaciéon de la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Direccion, Comité de expertos, Fuentes cientificas

Articulos distinguidos

A- Osteosarcopenia: factor de riesgo para
fracturas osteopoéroticas
Silvina Rosana Mastaglia, SIIC

Informes seleccionados
Resenas seleccionadas

Aumento de la Masa Osea en Adultos
Paccou J, Michou L, Guggenbuhl Py col.
Joint, Bone, Spine: Revue Du Rhumatisme
85(6):693-699, Dic 2018

Eficacia de los Bisfosfonatos en Combinacion
con Vitamina D Activada en Pacientes con
Osteoporosis Inducida por Inhibidores de la
Aromatasa luego de la Cirugia por Cancer

de Mama

Tanaka M, Itoh S, Takeuchi Y

Osteoporosis and Sarcopenia 4(3):102-108, Sep 2018

Relacion entre la Fuerza Osea Estimada por el
Analisis por Elementos Finitos en el Esqueleto
Periférico con el Area de la Densidad Mineral
Osea y el Puntaje de Hueso Trabecular en la
Columna Lumbar

Alvarenga J, Boyd S, Pereira R

Bone 117:47-53, Dic 2018

Resefa Sistematica y Metanalisis sobre el
Efecto de la Interrupcion Planificada de los
Bisfosfonatos sobre la Densidad Mineral Osea
y el Riesgo de Fracturas Osteoporoéticas
Nayak S, Greenspan S

Osteoporosis International Ene 2019

Vitamina D y Enfermedad Renal
Keung L, Perwad F
Bone Reports 9:93-100, Dic 2!

Riesgo de Fracturas y Densidad Mineral Osea
Disminuida en Adultos con Enfermedades
Inflamatorias Intestinales. Una Resefa
Bibliografica Sistematica con Metanalisis
Szafors P, Che H, Lukas C y col.

Osteoporosis International 1-9, Ene 2019

SIS

Novedades seleccionadas

7 - Cirugia Bariatrica y Riesgo de Fracturas
Axelsson K, Werling M, Lorentzon M y col.
Journal of Bone and Mineral Research
33(12):2122-2131, Dic 2018

Ejercicios de Alta Intensidad en Mujeres
Posmenopausicas con Masa Osea Baja
o Muy Baja

Watson S, Weeks B, Beck B y col.
Osteoporosis International 1-8, Ene 2019

Mas novedades seleccionadas
Contacto directo

Autoevaluaciones de lectura, Respuestas correctas.

Conexiones Tematicas

Los articulos de Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis

y Osteopatias Médicas, pueden ser aprovechados por otras
especialidades. A continuacién se citan las comprendidas en
esta edicion:

Especialidades Articulos, numeros

Anatomia Patolégica
Atencién Primaria.
Bioquimica ...

Cirugia

Diabetologia

Diagnostico por Imagenes
Diagnostico por Laboratorio..
Educacion Médica
Endocrinologia y Metabolism
Epidemiologia

Farmacologi:
Gastroenterologia

Genética Humana

Geriatria

Hematologia..

Medicina Deportiv.

Medicina Familiar.

Medicina Farmacéutica
Medicina Interna

Nefrologia y Medio Interno.

Obstetricia y

Odontologia

Oncologia...

Ortopedia y Traumatologia
Pediatria

Reumatologia




-$-Gador

Reumatologia

Gador en Reumatologia,

Osteologia y Endocrinologia

CALCIMAX®

Citrato de calcio UltraDenso

CALCIMAX® FORTE

Citrato de calcio UltraDenso

CALCIMAX® D3

Citrato de calcio UltraDenso
Vitamina D3

CALCIMAX® D3 400

Citrato de calcio UltraDenso
Vitamina D3

GADOFEROL®
Vitamina D3
Colecalciferol 100.000 Ul

CORTIPYREN® B4 - B8 - B40

Meprednisona

MARVIL® 70
Alendronato 70 mg

-$-Gador

Osteologia

ALLOPURINOL GADOR

RETARD
Allopurinol 300 mg

FEBUXTAT®
Febuxostat 80 mg

ALPLAX® 0,25-0,56-1-2

Alprazolam

DANANTIZOL®

Metimazol 5 mg

DANANTIZOL®20

Metimazol 20 mg

DOLVAN® 50 - 75 - 100 AP

Diclofenac sodico

DOLVAN®FLEX

Diclofenac s6dico 75 mg
Pridinol 4 mg

CLINADOL® FORTE
Flurbiprofeno 100 mg

CLINADOL® FORTE AP
Flurbiprofeno 200 mg

'$'Gador

Endocrinologia



SRy

—

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

Rafael Bernal Castro
Presidente

Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Consejo Superior

Programa SIIC de Educacion
Médica Continuada (PEMC-SIIC)

Elias N. Abdala, Miguel Allevato,
Sebastian A. Alvano, Pablo Bazerque,
Daniela Bordalejo, Oscar Bruno,
Carlos Camilo Castrillon, Juan C.
Chachques, Luis A. Colombato (h),
Sixto R. Costamagna, Carlos Crespo,
Carlos Damin, Jorge Daruich, Eduardo
de la Puente, Raul A. De Los Santos,
Blanca Diez, Ricardo Drut, Roberto
Elizalde, Miguel Falasco (h), German
Falke, Fernando R. Filippini Prieto,
Pedro Forcada, Juan Gagliardi, Maria
E. Gémez del Rio, Alcides Greca,
Vicente Gutiérrez Maxwell, Alfredo
Hirschon Prado, Roberto Iérmoli,
Miguel A. Larguia, Oscar Levalle,
Daniel Lewi, Antonio Lorusso, Javier
Lottersberger, Olindo Martino®, Jorge
Maspero, Marcelo Melero, José M.
Méndez Ribas, José Milei, Alberto
Monchablén Espinoza, Oscar Morelli,
Amelia Musacchio de Zan, Angel
Nadales, Carlos Nery Costa, Beatriz
Oliveri, Domingo Palmero, Rodolfo S.
Pasqualini, Ricardo Alfredo Pérez de
la Hoz, Daniel L. Piskorz, Eduardo
Pro, Guillermo Roccatagliata, Gonzalo
Rubio, Graciela B. Salis, Oscar D.
Salomén, Ariel Sanchez, Graciela
Scagliotti, Elsa Segura, Norberto A.
Terragno, Roberto Tozzini, Marcelo
Trivi, José Vazquez, Juan C. Vergottini,
Eduardo Vega, Alberto M. Woscoff,
Roberto Yunes, Ezio Zuffardi.

SIIC, Consejo de Direccion:
Arias 2624 (C1429DXT)
Buenos Aires, Argentina.
Tel.: +54 11 4702 1011
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad Intelectual
en tramite. Hecho el depésito que establece
la ley N° 11723. Los textos que en esta
publicacion se editan expresan la opinién
de sus firmantes o de los autores que

han redactado los articulos originales,

por lo que se deslinda a Gador S.A. de
toda responsabilidad al respecto. Trabajos
Distinguidos/Trabalhos Destacados y Temas
Maestros son marcas y procedimientos
internacionalmente registrados por la
Sociedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica (SIIC). Prohibida la reproduccion
total o parcial por cualquier medio sin previa
autorizacion por escrito de SIIC.

P oS
—~

Informacién adicional en
www.siicsalud.com

P

Articulo completo en
www.siic.info

www.trabajosdistinguidos.com/trabdis.php

Direccion cientifica
Dr. Ariel Sanchez

Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Comité de expertos

Alicia C. Bagur, Lorena Brance, Javier Chiarpenello, Marta Cortelezzi, Pablo Costanzo, Candela Fernandez, Diana Gonzélez,
Maria Silvia Larroudé, José Luis Mansur, Maria Susana Moggia, Beatriz Oliveri, Marta Pastrana, Helena H. Salerni, Ledn A.
Schurman, Paula Rey, Eduardo Vega, Maria Belén Zanchetta, Susana Noemi Zeni.

Fuentes cientificas

Academic Radiology
Acta Ginecologica
Actualizaciones en Osteologia

Acupuncture & Electro-Therapeutics Research

Aging Clinical and Experimental Research

American College of Neuropsychopharmacology
American Journal of Geriatric Pharmacotherapy

American Scientist

Anais da Academia Brasileira de Ciencias
Annals of Internal Medicine

Annals of Saudi Medicine

Annual Review of Medicine

ANZJOG

Archives of Internal Medicine

Artificial Intelligence in Medicine
Atencion Primaria

BMJ

Bone

British Journal of Clinical Practice (BJCP)
British Journal of Hospital Medicine
British Medical Bulletin

Canadian Medical Association Journal
Chest

Chinese Medical Journal

Climacteric

Clinical Autonomic Research

Clinical Biomechanics

Clinical Immunology

Clinical Medicine

Critical Care and Resuscitation

Critical Care Medicine

Current Opinion in Biotechnology
Disease Management & Health Outcomes
European Journal of Pain

Folha Médica

Gaceta Médica de México

Gender Medicine

Headache

Health and Quality of Life Outcomes
Health Physics

Hipertensién

Hospital Medicine

Hypertension

In Vivo

Indian Journal of Medical Research
Indian Journal of Medical Sciences
Indian Journal of Palliative Care
International Journal of Clinical Practice
JAMA

Jornal Brasileiro de Medicina

Journal of Bone and Mineral Research
Journal of Clinical Hypertension
Journal of Clinical Pathology

Journal of Cystic Fibrosis

Journal of Evidence-Based Social Work

Journal of Experimental Medicine

Journal of General Physiology

Journal of Internal Medicine

Journal of International Medical Research

Journal of Laboratory and Clinical Medicine

Journal of Neuropathic Pain & Symptom Palliation

Journal of Obstetrics and Gynaecology

Journal of Postgraduate Medicine

Journal of Sexual Medicine

Journal of Social Work in End-of-Life & Palliative Care

Journal of the American Academy of Physician

Journal of the American Geriatrics Society

Journal of the American Osteopathic Association

Journal of the Formosan Medical Association

Journal of the Indian Medical Association

Journal of the Royal Society of Medicine

Journal of Women & Aging

Journal of Women’s Health

Kallawaya

Kaohsiung Journal of Medical Sciences

Lancet

Maturitas

Medicina-Buenos Aires

Medicinal Research Reviews

New England Journal of Medicine

Osteoarthritis and Cartilage

Osteoporosis International

Palliative Medicine

Postgraduate Medical Journal

Promotion & Education

QJM

Revista Argentina de Medicina

Revista Argentina de Osteologia

Revista Brasileira de Medicina

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
Revista de la Asociacién Médica Argentina
Revista de la Facultad de Medicina

Revista de Medicina Interna

Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo
Revista Médica de Rosario

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
Rivista Dell'osteoporosi

Salud(i)Ciencia

Santo Tomas Journal of Medicine

Sé&o Paulo Medical Journal

Saudi Medical Journal

Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory
Investigation

Sleep Medicine Reviews

Tohoku Journal of Experimental Medicine

Topics in Pain Management

Trauma

Tropical Medicine and International Health

West Indian Medical Journal

Women & Health



Articulos distinpuidos
e

www.siicsalud.com/main

Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2019) 4-5

xpinv.htm Articulo original

Las normas de divulgacién biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos
esquemas editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores.
SIIC invita @ renombrados médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didactica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos aseguran documentos de calidad,

en temas de importancia estratégica.

a- Osteosarcopenia: factor de riesgo para fracturas

osteoporoticas

Silvina Rosana Mastaglia
Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)

Las fracturas por fragilidad ¢sea son el resultado de la
combinacion entre caidas y osteoporosis. La sarcopenia
es un sindrome caracterizado por la pérdida de la masa
muscular esqueléticay la fuerza muscular asociada con la
reduccion en la capacidad funcional, una menor calidad
de vida y muerte.” La sarcopenia relacionada con la edad
incrementa el riesgo de caidas y fracturas en adultos ma-
yores. Como estos pacientes pueden presentar simulta-
neamente osteoporosis y sarcopenia, la denominacion
"osteosarcopenia” permite diferenciar a los adultos ma-
yores con mayor riesgo de fracturas por fragilidad 6sea.
La sarcopenia es un sindrome de causa multifactorial.
Entre ellas se destacan los factores nutricionales, neuro-
musculares, inflamatorios y la disminucién de los factores
anabdlicos asociados con la edad. Entre los factores nu-
tricionales, la deficiencia de vitamina D y la baja ingesta
de proteinas son los méas destacados. La vitamina D es un
factor necesario para el desarrollo y el crecimiento de las
fibras musculares, ademas de participar en la contraccion
muscular.?3 La expresién de los receptores de vitamina D
disminuye con la edad, por lo que existe una reduccion
en la respuesta de las fibras musculares a la accién de la
vitamina D activa.* La deficiencia de vitamina D es fre-
cuente en los adultos mayores,>® por lo que la combina-
cion de ambos factores (menor expresion de receptoresy
deficiencia de vitamina D) favorecen en la aparicion de la
sarcopenia. La ingesta inadecuada de proteinas también
contribuye a la aparicién de sarcopenia, ya que produce
una reduccién en la sintesis de proteinas musculares.” En
estudios de observacion se mostré que los adultos ma-
yores presentan un nivel de consumo de proteinas por
debajo de las recomendaciones (0.8 g/kg).®° Es por ello
que, en la actualidad, se propone incrementar los reque-
rimientos diarios de proteinas de 0.8 a 1.0 a 1.2 g/kg
de peso/dia, aunque debe tenerse precaucion en los
pacientes con una depuracién de creatinina inferior a
30 ml/min." Se recomienda, ademas, que la ingesta de
proteinas se divida en 3 o 4 tomas por dia, seguida por
actividad fisica, lo que parece prolongar su sintesis. Ade-
mas, los estados inflamatorios, como es el envejecimien-

to per se, aceleran la degradacién de las proteinas de las
fibras musculares y disminuyen la sintesis proteicas.!" Los
factores neuromusculares desempenan un papel desta-
cado en la aparicién de la sarcopenia. El envejecimiento
se asocia con la atrofia de la unidad motora, que es esen-
cial para la supervivencia de las fibras musculares. Esta
situacion genera una transferencia de la funciéon de la
neurona motora afectada a otra con funcién conservada
como respuesta adaptativa. Este proceso estd asociado
con la conversion de las fibras musculares tipo Il en tipo 1.12
Las fibras musculares tipo Il son las reclutadas en la eje-
cucién de los movimientos rapidos (por ejemplo, pararse
y sentarse, subir escaleras, recuperar la posiciéon des-
pués de la pérdida del equilibrio, etc.). Por lo tanto, la
pérdida de las fibras musculares tipo Il esta relacionada
con la disminucion de la potencia muscular observada
en los adultos mayores. Por ultimo, el envejecimiento se
asocia con la reduccion de los factores anabdlicos, como
el factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) y
las hormonas sexuales. El primero es un factor anabdlico
tanto para el hueso como para el musculo, ademdas de
favorecer la contractilidad de las fibras musculares.’ La
reduccion de los niveles de testosterona esta relacionada
con la pérdida de la funcién y la fuerza muscular asocia-
da con la edad. Sin embargo, la informacién disponible
hasta la fecha sobre la sustitucion hormonal y la funcién
y la fuerza muscular es controvertida en hombres.'* En
las mujeres, el sistema neuromuscular expresa receptores
para estrégeno, por lo que este deberia responder a los
cambios de concentracion de estas hormonas. Sin em-
bargo, la informacién actual sobre terapia de reemplazo
hormonal y la funcién y la fuerza muscular es debatible
también en mujeres, principalmente por las diferencias
metodoldgicas de los distintos estudios.™ La sarcopenia
se ha relacionado principalmente con fracturas de cade-
ra, debido a que incrementa el riesgo de caidas. Numero-
sos estudios mostraron la asociacién entre sarcopenia y
osteoporosis, con mayor prevalencia en hombres que en
mujeres (entre 86.7% y 95.0% frente a 21.8% a 64.0%,
respectivamente, y segun los estudios analizados).'®2°
Por todo lo expuesto, la evaluacion de la masa muscular



adquiere cada vez mas importancia en la practica clini-
ca para identificar a los pacientes con mayor riesgo de
presentar fracturas por fragilidad ésea. En la actualidad
existe una demanda creciente de parte de la comunidad
médica por un consenso sobre los criterios diagnosticos

S. R. Mastaglia / Trabajos Distinguidos Osteoporosis y Osteopatias Médicas 19 (2019) 4-5

osteoporaticas.

sobre osteosarcopenia, ya que estos permitiran identi-
ficar a los pacientes con mayor riesgo de fracturas por
fragilidad 6sea y realizar intervenciones terapéuticas ade-
cuadas y oportunas para la prevencion de las fracturas
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La osteosarcopenia, es decir la presencia simultdnea de osteoporosis y sarcopenia, es una anormalidad frecuente
en los adultos de edad avanzada, asociada con riesgo aumentado de fracturas por fragilidad dsea.

iCudles son los factores que contribuyen en la aparicion de sarcopenia?
A, Factores nutricionales (ingesta insuficiente de vitamina D y proteinas); B, Factores neuromusculares; C, Factores inflamatorios;
D, La disminucion de los factores anabdlicos (como el factor de crecimiento similar a la insulina y las hormonas sexuales);

E, Todos ellos.
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1- Aumento de la Masa Osea en Adultos
Paccou J, Michou L, Guggenbuhl Py col.

Université de Lille, Lille, Francia; Université Laval, Québec, Canada; CHU
Rennes, Rennes, Francia

[High Bone Mass in Adults]

Joint, Bone, Spine: Revue Du Rhumatisme 85(6):693-699,
Dic 2018

Diversos trastornos adquiridos o hereditarios pueden
provocar aumento de la masa ésea, mientras que en

las personas mayores un incremento en la densidad
mineral 6sea en la columna suele atribuirse a artefactos
relacionados con los cambios degenerativos, con escoliosis
o sin ella. En muchos casos, no puede encontrarse una
causa identificable.

Si bien no hay consenso en la definicion de
aumento de la masa 6sea (AMO) o esclerosis 6sea,
los valores de corte mas aceptados son un puntaje
ToZde+2 o0mas, 0+2.5 0 mas, o superiores a +4
en la columna lumbar o en la cadera. El hallazgo de
un incremento de la densidad mineral 6sea (DMO)
en la absorciometria dual de rayos X (DXA) no es
infrecuente. Este estudio permite cuantificar el AMO
y es mas preciso que las radiografias estandares que
muestran un hueso anormalmente denso. Diversos
trastornos adquiridos o hereditarios pueden provocar
AMO, mientras que en las personas mayores un
incremento en la DMO en la columna suele atribuirse
a artefactos relacionados con los cambios
degenerativos, con escoliosis o sin ella. En muchos
casos, no puede encontrarse una causa identificable.
Los avances en el campo de la genética permitieron
determinar la causa de AMO, como los trastornos
monogénicos con mutaciones en los genes que
codifican la esclerostina (SOST), una proteina que
inhibe la formacién ésea, o en el correceptor de la
proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteina
de baja densidad (LRP5). En este articulo se analizaron
las diferentes causas de AMO.

Artefactos y lesiones focales

Los artefactos como causa de AMO comprenden
la enfermedad degenerativa de la columna con
escoliosis o sin ella; las calcificaciones vasculares,
sobre todo en la aorta abdominal; los sindesmofitos;
la hiperostosis esquelética idiopatica difusa, y los

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

P  conflictos de interés, etc.

materiales de implante como las prétesis vasculares o
la vertebroplastia.

Las causas de AMO focal comprenden las metastasis
escleréticas éseas como las secundarias al cancer de
mama o de proéstata, la enfermedad de Paget y la
displasia fibrosa del hueso.

Causas de AMO generalizado adquirido

Entre las causas de AMO generalizado adquirido
se encuentran: fluorosis, osteodistrofia renal,
acromegalia, mastocitosis, mielofibrosis, hepatitis C,
mieloma multiple esclerosante, osteomalacia axial y
obesidad mérbida. El exceso en la ingesta de fltor
proveniente del té, pasta dental, agua embotellada
0 medicamentos constituye la causa nutricional del
AMO. La osteodistrofia renal es una causa metabolica
establecida y la esclerosis 6sea afecta principalmente
el esqueleto axial, y las bandas escleréticas tienen
el aspecto de una camiseta de rugby. Las causas
endocrinas comprenden el hipoparatiroidismo
cronico y el seudohipoparatiroidismo. Los trastornos
hematolégicos que pueden provocar AMO incluyen la
mastocitosis y los sindromes mieloproliferativos. Entre
las causas oncoldgicas se citan la leucemia, el linfoma,
el mieloma multiple esclerético y las metastasis 6seas
difusas de los canceres solidos. La hepatitis C puede
provocar osteoesclerosis difusa. La obesidad mérbida
con un indice de masa corporal de 40 o mas puede
producir AMO por sobreestimacion de los valores
de DMO.

Causas genéticas de AMO

Las causas genéticas asociadas con AMO
generalizado son la osteopetrosis, las mutaciones
en el gen SOST y las mutaciones en el gen para el
correceptor LRP5 del Wnt. En estas enfermedades la
DMO es extremadamente alta, con valores de puntaje
Z superiores a +6 en la cadera y la columna lumbar.
Las alteraciones cuantitativas y cualitativas 6seas
tienen efectos variables sobre la fuerza del hueso y
el riesgo de fracturas, y pueden clasificarse sobre su
riesgo de fracturas y sobre la formacién o resorcion
del hueso.

La osteopetrosis es la enfermedad genética que
causa una disminucién de la resorcion 6sea. Es un
fenotipo asociado con diversas alteraciones genéticas
y manifestaciones esqueléticas como los trastornos
del crecimiento; las alteraciones hematoldgicas,
de la vision, la audicion y dentarias; la compresion
de estructuras nerviosas y la disminucion de la
expectativa de vida. Esta enfermedad suele clasificarse
de acuerdo con la gravedad clinica. Las formas



graves o malignas son potencialmente mortales y
comienzan en la infancia, las intermedias tienen
una gravedad moderada y las leves se inician en la
adultez y pueden ser asintomaticas. La presentacién
clinica es muy variable, aun dentro de las familias. La
orientaciéon diagnostica hacia una forma especifica de
osteopetrosis puede obtenerse de la evaluacién de las
manifestaciones no esqueléticas como la enfermedad
neurodegenerativa, el deterioro mental, las lesiones
cuténeas, la disfuncién inmune o la acidosis tubular
renal. La mayoria de los genes asociados con la
osteopetrosis codifican las proteinas involucradas
en el control del pH intracelular y extracelular de los
osteoclastos, que cumplen un papel central en la
acidificacion lacunar de la resorcién. La osteopetrosis
puede clasificarse como autosdmica recesiva,
autosémica dominante y ligada al X. Las formas
autosémicas recesivas son las mas graves, con una
incidencia de 1 en 250 000 en la poblacién general
y, entre ellas, el tipo 1 es la forma maligna mas
comun, con un 50% de los casos. La deficiencia de
anhidrasa carbonica Il es un ejemplo de osteopetrosis
autosémica recesiva, que se caracteriza por
osteopetrosis, alteraciones dentales, calcificaciones
de los ganglios basales y acidosis tubular renal, y
puede provocar fracturas de los huesos largos de los
miembros. Las formas autosémicas dominantes son
las mas comunes, con una incidencia de 5 en
100 000 en la poblacién general y, entre ellas, el
tipo 2 o enfermedad de Albers-Schénberg es el
tipo mas frecuente en los adultos. La causa de esta
Ultima es la mutacion en el gen CLCN7 que codifica
una proteina que transporta cloruro a la resorcion
osteoclastica lacunar y la caracteristica radiografica
es el aspecto en camiseta de rugby o sandwich de
las vértebras como las estructuras éseas en la pelvis.
La forma ligada al X es la menos frecuente, con
pocos casos descritos y se caracteriza por displasia
ectodérmica, linfedema y alteraciones en
la inmunidad.

Las enfermedades que se asocian con un incremento
en la formacion 6sea comprenden la esclerosteosis,
la enfermedad de Van Buchem y las mutaciones con
ganancia de funcién en el gen que codifica LRP5, un
correceptor de Wnt involucrado en la formacion de
hueso. Las dos primeras constituyen enfermedades
raras que comparten fenotipos similares, con herencia
autosomica y recesiva y relacionadas con el gen SOST,
que codifica la esclerostina. La osteoesclerosis afecta
todo el esqueleto y hay un aumento en la formacién
osea y en la fuerza del hueso, con un riesgo de
fractura muy disminuido. El signo clinico tipico es
el agrandamiento de la mandibula en la pubertad,
junto con un aumento del crdneo que puede provocar
la compresién de las estructuras nerviosas. Las
manifestaciones de la enfermedad de Van Buchem
son mas leves que las de la osteoesclerosis, mientras
que esta Ultima presenta como caracteristicas que
no se encuentran en la primera la baja estatura y
la sindactilia. Se describieron diversas mutaciones
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con ganancia de funcién en el gen que codifica
LRP5, un correceptor de Wnt involucrado en la
formacién de hueso, con alteraciones en los
efectos de la esclerostina y fenotipos similares a
los de la osteoesclerosis. En estas enfermedades
monogénicas también es tipico el agrandamiento
de la mandibula y del craneo con complicaciones
neuroldgicas. Las mutaciones con pérdida de la
funcion en el gen LRP5 provocan el sindrome de
osteoporosis seudoglioma, un trastorno muy raro, con
una prevalencia estimada de 1 en 2 000 000.

Otras enfermedades genéticas asociadas con
AMO son la picnodisostosis, muy rara, con 100
casos descritos desde 1962. Es una enfermedad
lisosomal con herencia autosémica recesiva debido
a una mutacion en el gen para catepsina K. Sus
caracteristicas principales son la osteoesclerosis
difusa, la baja estatura y las fracturas. Unas pocas
enfermedades genéticas se manifiestan como
AMO focal o regional, como la melorreostosis y la
osteopoiquilosis.

Es posible que las causas no identificadas de AMO
se deban a enfermedades monogénicas o poligénicas
auln no reconocidas.

Diagnéstico de AMO

Debe utilizarse DXA para determinar si el
incremento de la DMO es focal o generalizado
(fémur total, columna lumbar o ambos). En el
aumento de la DMO focal deben investigarse los
cambios degenerativos, sobre todo en la columna,
y su presencia hace innecesario continuar con mas
evaluaciones. En caso contrario, deben obtenerse
radiografias estandares y, en algunos casos,
tomografia computarizada, resonancia magnética
0 gammagrafia 6sea. Si se presume una afeccién
oncolégica, deben agregarse determinaciones de
calcio sérico, albumina y proteina C-reactiva. El AMO
generalizado, que comprende la columna y la cadera,
es menos comun, pero se asocia con una amplia
gama de diagnésticos que pueden ser adquiridos
0 genéticos, como ya se describié. En estos casos,
es importante realizar una historia clinica completa
gue incluya los antecedentes familiares; un examen
fisico minucioso, con medicion de la estatura; y
determinaciones de laboratorio que incluyan las
pruebas de funcién hepatica y renal, serologia para el
virus de la hepatitis C, hemogramas, proteinograma
electroforético, mediciones de calcio, fosforo,
hormona paratiroidea, 25-hidroxivitamina D, fluoruro
sérico, triptasa y marcadores de recambio éseo. Los
estudios por imagenes comprenden radiografias de
térax, columna lumbar, fémur, pelvis y craneo. Ante
la presuncién de una enfermedad genética, debe
derivarse al paciente al genetista.

Las determinaciones seriadas de la DMO son Utiles
para evaluar si la osteoesclerosis empeora con el
tiempo.

PN Informacion adicional en
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2 - Eficacia de los Bisfosfonatos en
Combinacién con Vitamina D Activada en
Pacientes con Osteoporosis Inducida por
Inhibidores de la Aromatasa luego de la
Cirugia por Cancer de Mama

Tanaka M, Itoh S, Takeuchi Y
Kawakita General Hospital, Tokio, Japon; Toranomon Hospital, Tokio, Japén
[Effectiveness of Bisphosphonate Combined with Activated Vitamin D in

Patients with Aromatase Inhibitor-Induced Osteoporosis after Breast Cancer
Operation]

Osteoporosis and Sarcopenia 4(3):102-108, Sep 2018

Después de la cirugia por cancer de mama, la
administracion por via oral de bisfosfonatos una vez por
mes y de vitamina D activada (alfacalcitol o eldecalcitol) se
asocia con un aumento de la densidad mineral 6sea en las
pacientes con osteoporosis inducida por inhibidores de la
aromatasa.

La terapia endocrina adyuvante es importante en
las pacientes con cancer de mama dependiente de
hormonas, el tercio de este tipo de tumores. Esta forma
de tratamiento incluye el uso de moduladores selectivos
de los receptores de estrogenos (MSRE), por ejemplo
tamoxifeno, e inhibidores de la aromatasa (I1A).

El tamoxifeno ha sido la opcion estandar para
el tratamiento adyuvante del cdncer de mama; sin
embargo, los IA se asocian con indices mas altos de
respuesta por la menor produccion de estrégenos y, en
consecuencia, menor riesgo de recidiva del cancer.

El anastrozol, el letrozol y el exemestano son IA de
tercera generacion; en la actualidad se los utiliza en el
contexto de la terapia hormonal adyuvante de primera
linea en el cancer de mama. Sin embargo, estos agentes
se acompanan de efectos adversos importantes, entre
ellos, pérdida acelerada de masa 6sea y aumento del
riesgo de fracturas. Esta consecuencia asume un papel
importante en esta era, en la cual la supervivencia
de las pacientes con cancer de mama ha mejorado
de manera considerable. Segun las recomendaciones
de la American Association of Clinical Oncology y de
la European Society for Clinical and Economical aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis, las pacientes con
puntaje T de densidad mineral 6sea (DMO) por debajo
de —2.5 deben recibir tratamiento con bisfosfonatos.
Sin embargo, se dispone de muy poca informacion
acerca de la eficacia de ese tratamiento en las
pacientes con osteoporosis (OP) inducida por IA (O-14),
respecto de las enfermas con OP posmenopausica
primaria (OP-PP). El objetivo del presente estudio
observacional retrospectivo fue analizar los efectos
de la administracion de bisfosfonatos por via oral en
combinaciéon con vitamina D activada en estos dos
grupos de enfermas, mediante la aplicacién de puntajes
de propension y la eliminacion de diversos factores de
confusion, como la edad, la DMO de la columna lumbar
y los marcadores bioquimicos de recambio éseo.

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

En los dos centros que participaron en
la investigacién se reclutaron 58 pacientes
posmenopausicas con cancer de mama inicial con
expresion de receptores para estrdgenos, tratadas con
terapia adyuvante posquirdrgica con IA, entre 2014
y 2017. Durante el tratamiento con IA se efectuaron
determinaciones de la DMO cada 6 meses; en las
enfermas en quienes los puntajes T disminuyeron por
debajo de -2.5 se indicé tratamiento combinado con
bisfosfonatos por via oral una vez por mes y vitamina
D activada (grupo O-IA). En el grupo control se incluyo
un mismo numero de enfermas con O-PP y valores
similares de DMO, tratadas con el mismo esquema
de terapia combinada en igual periodo. La terapia
contra la OP consistié en risedronato, en dosis de
75 mg, o minodronato, en dosis de 50 mg, una vez por
mes por via oral, y alfacalcidol (0.5 pg) o eldecalcitol
(0.75 pg) una vez por dia. Se excluyeron las pacientes
con hipertension arterial mal controlada, diabetes,
enfermedad renal cronica en estadios 3y 4, trastornos
de la funcion de la glandula tiroides y enfermedades
que afectan el metabolismo 6seo, entre otros criterios
de exclusion.

Se efectuaron determinaciones de la DMO en la
columna lumbar (L2 a L4) al inicio del tratamiento y en
los meses 6, 12, 18 'y 24 posteriores. El criterio principal
de valoracion fue la eficacia del tratamiento combinado
por via oral con bisfosfonatos y vitamina D activada en
pacientes con O-lA, luego de la cirugfa por cancer de
mama. La DMO se valoré mediante absorciometria dual
de rayos X.

Se tomaron muestras de sangre para la determinacién
de los niveles séricos de fosfatasa acida 5b tartrato—
resistente (FATR), fosfatasa alcalina 6sea (FAO), calcio
corregido en suero, fosforo, hormona paratiroidea e
hidroxivitamina D (25[OH]D). Se estimo el indice de
filtrado glomerular (IFG) y se calculé el cociente urinario
de calcio y creatinina (CUCC); las determinaciones se
realizaron antes y a los 12 y 24 meses de tratamiento.

Se aplicaron puntajes de propension para analizar
poblaciones comparables en cuanto a la edad; el
indice de masa corporal (IMC); la DMO en la columna
lumbar, y los niveles de FATR, FAO, calcio corregido,
fosforo, IFG, PTH, 25(0OH)D y CUCC. De esta forma
se analizaron 48 pacientes con O-IA y otras 48 con
O-PP. Las comparaciones estadisticas se efectuaron con
pruebas de Wilcoxon y de la U de Mann-Whitney. Las
asociaciones entre las variables analizadas se conocieron
con coeficientes de correlacion de Pearson (p < 0.05);
los valores < 0.05 se consideraron significativos.

Resultados

Las pacientes del grupo O-IA fueron
significativamente mas jovenes que las pacientes con
O-PP; durante el tratamiento no se produjo ninguna
complicacion importante y no se registraron fracturas
por fragilidad. Se comprobé hipercalcemia (niveles
séricos de calcio corregido > 10.5 mg/dl) en una mujer
del grupo O-IA y en 2 del grupo O-PP; todas habfan
recibido eldecalcitol.
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Los valores de la DMO en la columna lumbar
aumentaron en el transcurso del tiempo, en
comparacién con los basales, en los dos grupos (p < 0.01
en ambos casos), sin diferencias entre ellos.

Los valores de FATR disminuyeron sustancialmente
después de 6 meses respecto de los iniciales y siguieron
en lento descenso hasta los 24 meses de comenzado el
tratamiento; no se registraron diferencias significativas
entre los grupos.

La concentraciéon de FAO se redujo significativamente
luego de 6 meses de terapia en comparacion con
los valores de inicio; el descenso continud hasta los
24 meses. Se registraron descensos rapidos en el
porcentaje de cambio de FATR después de los 6 meses.
Los valores se mantuvieron bajos hasta los 24 meses en
los dos grupos, sin diferencias importantes entre ellos.
Por el contrario, el porcentaje de cambio de la FAO
en las pacientes del grupo O-PP se mantuvo estable
después del sexto mes. Los niveles de 25(0H)D
se correlacionaron, de manera positiva, con el
porcentaje de cambio de FATR a lo largo del periodo
de observacion (p < 0.01 en cada caso) y de FAO a los
6 meses (p < 0.01) en el grupo O-IA. No se encontraron
correlaciones entre los valores de 25(0H)D vy el
porcentaje de cambio de los marcadores de recambio
6seo en el grupo O-PP.

Los niveles de calcio corregido, fésforo y PTH intacta,
el IFG y el CUCC se mantuvieron en el espectro de
la normalidad en el transcurso del tratamiento. Sin
embargo, el IFG se redujo significativamente en cada
grupo luego de los 18 meses en el grupo O-1Ay
después de 12 meses en el grupo O-PP. Los valores
de PTH intacta también descendieron de manera
significativa, respecto de los basales, después de los
24 meses en ambos grupos.

Discusion

Diversos estudios refirieron la superioridad de los
IA, en comparacion con el tamoxifeno, en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama en cuanto a
la respuesta global, la supervivencia sin enfermedad y la
disminucién del indice de recurrencia. Sin embargo,
la pérdida acelerada de masa 6sea y el mayor riesgo
de fracturas son efectos adversos que merecen una
consideracion especial en el tratamiento con IA. En
este contexto, se suele indicar mayor actividad fisica y
tratamiento con vitamina D (hasta 10 000 Ul/semana o
en dosis minima de 800 Ul por dia) y calcio (1000 mg
diarios como minimo).

En las mujeres con diversos factores de riesgo como
edad avanzada, tabaquismo, consumo de alcohol,
antecedente de fracturas por fragilidad, tratamientos
antineoplasicos y uso de corticosteroides, o con diversas
enfermedades asociadas con compromiso de la salud
6sea, la DMO debe controlarse de manera regular.
Cuando el puntaje T disminuye a -2.5, esta indicado el
tratamiento con bisfosfonatos o denosumab.
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Se sabe que, en comparacién con la O-PP, la O-IA
se caracteriza por un indice significativamente mas
rapido de pérdida de DMO; sin embargo, en ningun
estudio previo se comparo la eficacia de la terapia con
bisfosfonatos en combinacion con vitamina D activada
en ambas situaciones. En el presente estudio, con
puntajes de propension, esta forma de tratamiento
se asoci6 con un aumento de la DMO de la columna
lumbar en los dos grupos.

Se observé hipercalcemia en una paciente del grupo
O-IA'y en 2 del grupo O-PP y las 3 recibian eldecalcitol,
una forma de vitamina D activada mas eficaz que el
alfacalcidol para la DMO vy la prevencién del riesgo de
fracturas vertebrales.

Conclusién

El tratamiento combinado con bisfosfonatos y
vitamina D activada reduce la pérdida de DMO en
las mujeres con O-lA. Sin embargo, se requiere el
control estricto de la funcion renal, la hipercalcemia y
la hipercalciuria en el contexto del tratamiento. En los
estudios futuros, serd necesario comparar la eficacia
del tratamiento contra la OP en distintos subgrupos de
pacientes con cancer de mama tratadas con IA.

PN Informacion adicional en
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3- Relacién entre la Fuerza Osea Estimada
por el Andlisis por Elementos Finitos en
el Esqueleto Periférico con el Area de la
Densidad Mineral Osea y el Puntaje de
Hueso Trabecular en la Columna Lumbar

Alvarenga J, Boyd S, Pereira R

Universidade de Sao Paulo, San Pablo, Brasil; University of Calgary, Calgary,
Canada

[The Relationship between Estimated Bone Strength by Finite Element
Analysis at the Peripheral Skeleton to Areal BMD and Trabecular Bone Score
at Lumbar Spine]

Bone 117:47-53, Dic 2018

El drea de densidad mineral 6sea de la columna lumbar
se asocio con las caracteristicas de la fuerza del hueso
peritérico y la tibia fue mejor sitio que el radio para
demostrar esta relacion.

La osteoporosis y su consecuencia principal,
las fracturas por fragilidad, son un problema de
salud publica en el mundo. Segun los datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, para 2050 la
poblacién de mayores de 60 afios aumentara un 20%
y el grupo de mas de 65 afos es el que tiene mayor
riesgo de padecer osteoporosis. Se ha comprobado la
importancia de la microestructura trabecular y cortical
sobre la fuerza del hueso y el riesgo de fracturas,
lo que a su vez estd influido por diferencias en la



morfologia (tamafo y forma del hueso), el grosor
cortical y la porosidad. La medicion del area de
densidad mineral dsea (DMO) (aDMO) en la columna
lumbar y el cuello femoral por absorciometria dual
de rayos X (DXA) es el método mas aceptado para
el diagnostico clinico y la evaluacion del riesgo de
fracturas, pero no permite distinguir entre el hueso
cortical y el trabecular ni cuantificar la microarquitectura
osea. El puntaje de hueso trabecular (PHT) es una
nueva medicion de texturas que puede aplicarse
a las imagenes de DXA y es un factor de riesgo
independiente de fracturas. Se demostré que el PHT
fue inferior en las mujeres con fracturas respecto de
quienes no las presentaron, con independencia de si
la DMO cumplia o no con los criterios de osteoporosis
o de osteopenia. En los cadaveres humanos se
hallaron correlaciones significativas entre el PHT y los
parametros tridimensionales de la microarquitectura
osea, cualquiera que fuera la correlacion entre el PHT
y la DMO. La tomografia computarizada cuantitativa
periférica (TCCP) de alta resolucion se utiliza para
evaluar la calidad 6sea; las diferencias relacionadas con
la edad, el sexo y la raza; el riesgo de fracturas, y para
controlar el tratamiento. Es un método no invasivo,
tridimensional, que mide la DMO volumétrica del radio
distal y la tibia, y permite visualizar la microarquitectura
de los compartimentos éseos trabecular y cortical.
La medicion de la fuerza ésea es importante para el
diagnostico de osteoporosis y puede estimarse con
el andlisis por elementos finitos (EF), una técnica
matematica que determina la fuerza 6sea mediante
las imagenes de TCCP de alta resolucion. Los modelos
incorporan los elementos trabeculares y corticales
de calidad 6sea y las imagenes tridimensionales se
convierten en EF véxel por voxel. La fuerza ésea es
un factor contribuyente importante del riesgo de
fracturas y depende de diversos factores como la
microarquitectura ésea, pero la TCCP de alta resolucion
no puede realizarse en la columna lumbar L1-L4 in vivo.
El objetivo de este estudio fue determinar si la
calidad 6sea axial en personas de 60 aflos 0 mas puede
predecirse por la medicion de la fuerza dsea periférica
ajustada por la edad, el peso y la estatura mediante
analisis por EF de las imagenes de TCCP de alta
resolucion del radio y la tibia.

Pacientes y métodos

Se invité a participar a 262 personas sanas de 60 afios
0 mas que trabajaban en la Escuela de Medicina de la
Universidad de San Pablo o en el Hospital Clinico de la
Universidad de San Pablo, en Brasil, y a sus familiares.
Se reunié informacién sobre los datos demograficos y
las caracteristicas antropométricas. Los participantes
completaron cuestionarios sobre los factores de riesgo
de osteoporosis y el uso de medicamentos y se obtuvo
informacion acerca de la ingesta de calcio diaria, la
frecuencia de actividad fisica (por lo menos 3 semanas
durante los ultimos 6 meses), la ingesta de alcohol y
la hipertension.

En todos los participantes se obtuvieron mediciones
del aDMO en la columna lumbar (L1-L4) mediante DXA.
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El PHT se analizd mediante las imagenes de DXA de la
columna lumbar por un software. El PHT es un indice
que caracteriza la microarquitectura ésea obtenida
por la representacion macroscopica y puede aplicarse
a cualquier imagen adquirida por rayos X, como las
imagenes de DXA, por medio de la cuantificacién por
variaciones locales en los niveles de gris. Se realizo
TCCP de alta resolucién del radio y la tibia distales.
Para estimar la fuerza 6sea a partir de las mediciones
de TCCP de alta resolucion, se utilizaron modelos por
EF lineales y se estimo la insuficiencia ante la carga
por medio de un enfoque lineal. Cada resultado de
TCCP se compar6 con una base de datos de referencia
de una cohorte de Calgary del Canadian Multicentre
Osteoporosis Study (CaMos) con los percentiles para la
edad, el sitio y el sexo.

Los resultados se expresaron como media =
desviacion estandar (DE) o como ndmero y porcentaje.
La distribucion normal de las variables para cada sexo
se evaluo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

El modelo completo para PHT y aDMO en L1-L4 se
estimé para cada sexo con las mediciones de la fuerza
del hueso ajustadas por la edad, el peso y la estatura
mediante regresion lineal multiple. Las correlaciones
entre las variables se evaluaron por andlisis de regresién
lineal, con el calculo de los coeficientes de correlacion
de Pearson. Un valor de p < 0.05 se considerd
significativo.

Resultados

La edad promedio de las mujeres fue de 68 afos
y, la de los hombres, de 75 afos (60-92 afios). La
correlacion directa del aDMO lumbar y el PHT en la
cohorte evaluada fue débil para las mujeres y muy
débil para los hombres (r = 0.33, p < 0.001 para las
mujeres; r = 0.28, p = 0.006 para los hombres). Las
correlaciones entre las propiedades mecanicas del
radio y la tibia y sus coeficientes de correlacion fueron
moderados y significativos (rigidez del radio y de la
tibia [r = 0.68, p < 0.001 para las mujeres; r = 0.65,

p < 0.001 para los hombres]; insuficiencia ante la carga
del radio y de la tibia [r = 0.69, p < 0.001 para las
mujeres; r = 0.67, p < 0.001 para los hombres]).

Se realizaron 8 ecuaciones que asociaron el aDMO
en L1-L4 con los pardametros de fuerza del hueso
(rigidez e insuficiencia ante la carga) en el radio distal y
la tibia y otras 8 ecuaciones que asociaron el PHT con
los pardametros de fuerza del hueso. El aDMO en L1-L4
tuvo una asociacion significativa leve a moderada con
la rigidez y la insuficiencia ante la carga en el radio en
las mujeres (R?=0.178, p < 0.05y R2=0.187,

p < 0.001, respectivamente) y en los hombres
(R2=0.454 y R? = 0.451, respectivamente, p < 0.001),
y en la tibia en las mujeres (R*=0.211y R? = 0.216,

p < 0.001)y en los hombres (R?=0.488 y R? = 0.502,
p < 0.001, en ese orden). El PHT mostré una asociacion
débil con la rigidez y la insuficiencia ante la carga

en el radio en las mujeres (R? = 0.148 y R? = 0.150,
respectivamente, p < 0.05) y en los hombres
(R2=0.108 y R =0.106, p < 0.05, es ese orden). En

la tibia, las correlaciones del PHT con la rigidez y la

1
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insuficiencia ante la carga fueron muy débiles o no las
hubo en las mujeres (R =0.146 y R2 = 0.150, p < 0.05)
ni en los hombres (R? = 0.072, p=0.128 y R? = 0.078,
p = 0.093, respectivamente).

La comparacion de la cohorte brasilefia con la
cohorte de Calgary indicé que los parametros de
insuficiencia ante la carga para los brasilenos fueron
superiores a la media de los datos de la cohorte de
Calgary.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron la relacion entre la rigidez y la
insuficiencia ante la carga, estimada por el analisis
por EF en el radio y la tibia medidas por TCCP de
alta resolucién, con el aDMO vy el PHT evaluados en
la columna lumbar por DXA en personas de 60 afos
0 mas. Los hallazgos indicaron que el aDMO en la
columna lumbar esta representado mejor por las
caracteristicas de la fuerza del hueso periférico que
por el PHT, principalmente en los hombres, y la tibia
fue el sitio que mostré la mejor relacion. Estos datos
concuerdan con una investigacion anterior. El andlisis
por EF sobre la base de las imagenes de TCCP de alta
resolucion constituye una herramienta Util para aportar
datos sobre la fuerza del hueso y es un mejor predictor
de fracturas que la DMO.

En conclusion, el aDMO de la columna lumbar se
asocié con las caracteristicas de la fuerza del hueso
periférico y la tibia fue mejor sitio que el radio para
demostrar esta relacion.

PN Informacioén adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/159701

4 - Resena Sistematica y Metanalisis sobre
el Efecto de la Interrupcion Planificada
de los Bisfosfonatos sobre la Densidad
Mineral Osea y el Riesgo de Fracturas
Osteoporéticas

Nayak S, Greenspan S

Berkeley Madonna, Inc., Berkeley; University of Pittsburgh School of
Medicine, Pittsburgh, EE.UU.

[A Systematic Review and Meta-Analysis of the Effect of Bisphosphonate
Drug Holidays on Bone Mineral Density and Osteoporotic Fracture Risk]

Osteoporosis International Ene 2019

En esta resena sistematica y metanalisis se evaluaron las
pruebas acerca del efecto de la interrupcion planificada
de los tratamientos antiosteopordticos sobre la densidad
mineral 6sea y el riesqgo de fracturas.

La osteoporosis se asocia con una significativa
morbimortalidad e incremento de los costos de salud.
Se estima que afecta a 10 millones de personas en los
Estados Unidos y que cerca de la mitad de las mujeres
posmenopausicas y uno de cada 5 hombres presentaran
una fractura osteoporética. Entre los farmacos mas
utilizados contra este trastorno se encuentran los
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bisfosfonatos con el fin de reducir el riesgo de fracturas.
Sin embargo, el tratamiento no es indefinido debido

a su eficacia limitada pasados los 5 afos y al riesgo de
efectos adversos graves, pero raros, como fracturas
atipicas del fémur y osteonecrosis de la mandibula, que
aumentan con la terapia prolongada.

Para reducir los riesgos ocasionados por estos
farmacos, se propuso la estrategia de interrupcién
planificada del tratamiento. En ese sentido, la National
Osteoporosis Foundation (NOF) recomienda
que, después de un periodo de tratamiento de
3 a 5 afos con bisfosfonatos, se proceda a una
evaluacion completa del riesgo de fracturas para
decidir su continuidad, un tratamiento alternativo
0 su interrupcion en las personas con riesgo
moderado. La American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) recomienda la revaluacion
del riesgo después de 5 afos de tratamiento con
bisfosfonatos orales o de 3 afos si se administran
por via intravenosa y, en las mujeres de alto riesgo
(puntaje T de densidad mineral 6sea [DMOQ] en la
cadera disminuido, puntaje de riesgo de fracturas
elevado, antecedentes de fracturas osteoporoticas
mayores o de fracturas con el tratamiento, mujeres
de edad avanzada), considerar la continuidad de
la terapia oral durante 10 afios y de la intravenosa
durante 6 anos, como maximo, con evaluaciones
periddicas. En los pacientes que interrumpen el
tratamiento, la duracion 6ptima desde la interrupcion
hasta el reinicio se desconoce.

Los autores efectuaron una resefa sistematica
y metanalisis para evaluar las pruebas disponibles
acerca del efecto de la interrupcion planificada de
los tratamientos antiosteoporoticos sobre la DMO y
el riesgo de fracturas a fin de orientar las decisiones
terapéuticas.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica hasta 2018
en las bases de datos PubMed, Embase y Cochrane
Library de los estudios clinicos controlados y de
cohorte que hubieran evaluado el efecto de la
interrupcion del tratamiento antiosteoporético
sobre la DMO y el riesgo de fracturas. También se
revisaron las citas bibliograficas de los articulos de
interés. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
osteoporosis u osteopenia que recibieron tratamiento
antiosteoporético por lo menos durante 3 afos; dos
grupos: uno de continuidad de la terapia y otro de
interrupcion planificada de esta; efectos en ambos
grupos en la DMO y riesgo de fracturas. Se excluyeron
las publicaciones que tenfan los datos duplicados.

No se aplicaron criterios de exclusiéon en cuanto a
la informacion sociodemogréfica, el idioma de la
publicacion o el pais de origen.

De los ensayos incluidos, se obtuvo informacion
sobre las caracteristicas sociodemogréficas de los
participantes, el nimero de estos, el afio de publicacion,
el lugar del estudio, la medicacién evaluada, las fuentes
de financiamiento, la duracién del tratamiento y la
interrupcion planificada de este, la DMO y el riesgo de



fracturas, los efectos adversos y las posibles fuentes
de sesgo.

Las caracteristicas de los estudios incluidos se
describieron cualitativamente. Se evalué el riesgo de
sesgo. Para calcular las estimaciones sumarias del
tamano del efecto se realizd un metanalisis de efectos
aleatorizados con el método de DerSimonian y Laird.

Resultados

Cumplieron con los criterios de inclusion 13 registros
gue informaron los resultados de 8 estudios, de los
cuales 4 fueron aleatorizados y controlados y 4, de
cohorte retrospectivos. De los ensayos aleatorizados
y controlados, 2 evaluaron el alendronato, uno el
acido zoledrénico y uno el etidronato, mientras que
el alendronato predominé en todos los estudios de
cohorte. Las investigaciones se publicaron entre 1997 y
2018 y todas se efectuaron en mujeres. Todos, excepto
un ensayo, se realizaron en los Estados Unidos y el
numero de participantes oscilé entre 166 y 156 236.
Todas las investigaciones evaluaron el uso continuo
contra la interrupcién programada de los bisfosfonatos.

Todos los estudios clinicos aleatorizados y
controlados incluidos informaron los efectos del
tratamiento y su interrupcion en cuanto a la DMO y el
riesgo de fracturas, en tanto los ensayos de cohorte
solo se refirieron al riesgo de fracturas. Todos los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados informaron
los efectos adversos, mientras que no lo hizo ninguno
de los de cohorte. Todos los estudios controlados y
aleatorizados y uno de los de cohorte informaron el
financiamiento de la industria farmacéutica.

De los estudios clinicos aleatorizados y controlados,
el Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX)
evalué a 1099 mujeres posmenopausicas que
recibieron alendronato por un promedio de 5 afos
y fueron asignadas al azar a 5 afos adicionales
de alendronato o a placebo. Las mujeres que
continuaron con el tratamiento con alendronato
tuvieron un riesgo relativo significativamente inferior
de fracturas vertebrales clinicas (riesgo relativo
[RR] 0.45; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.24 a
0.85) en comparacion con las que interrumpieron el
tratamiento. Esta investigacion también demostré que
en las participantes sin fracturas vertebrales al inicio,
el riesgo de sufrir estas fracturas se redujo de manera
significativa en aquellas con puntajes T de DMO en el
cuello femoral de -2.5 0 menos en las que continuaron
con el tratamiento, en comparacién con quienes
lo interrumpieron (RR 0.50; IC 95%: 0.026 a 0.96;
diferencia de riesgo -13.32%).

En las extensiones del ensayo FLEX a los 3
estudios clinicos en fase lll sobre el alendronato
en la osteoporosis, no se encontraron diferencias
significativas entre las mujeres que recibieron el farmaco
5 aflos mas después de un tratamiento inicial de
5 anos, en comparacion con las que lo interrumpieron,
con respecto a las fracturas vertebrales morfométricas
nuevas.

En los estudios de extension Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zoledronic acid Once Yearly-
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Pivotal Fracture Trial (HORIZON-PFT) que evaluaron la
continuidad contra la interrupcién del acido zoledrénico
luego de un periodo de tratamiento inicial de 3 a
6 anos, las personas que recibieron el farmaco durante
3 afos mas (total 6 anos) tuvieron significativamente
menos fracturas vertebrales morfométricas que las que
recibieron el farmaco activo durante 3 afos mas 3 afos
de placebo (odds ratio 0.51; IC 95%: 0.26 a 0.95).
También, los anélisis de subgrupos indicaron que hubo
una reduccién significativa en el riesgo de fracturas
vertebrales morfométricas en las mujeres con puntajes
T de DMO de -2.5 o menos en el cuello femoral o la
cadera total al inicio que recibieron alendronato por
6 afios, pero no en aquellas con puntajes T superiores.
En los estudios de cohorte, el metanalisis de
los hazard ratios (HR) de fracturas de cadera y de
cualquier fractura osteoporética clinica de las personas
gue interrumpieron el tratamiento con bisfosfonatos
después de un periodo terapéutico inicial de 3 afnos
indico que no hubo diferencias con las que continuaron
con el tratamiento (HR 1.09; IC 95%: 0.87 a 1.37 para
las fracturas de caderay HR 1.13; 1C 95%: 0.75a 1.10
para cualquier fractura clinica).

Discusion y conclusion

Segun sus autores, esta resefia sistematica se vio
limitada por el escaso numero de estudios incluidos;
por el tamafo relativamente pequefio de las muestras
de los estudios, en especial los aleatorizados y
controlados; por el hecho de que la mitad de las
investigaciones correspondieron a estudios de cohorte
con limitaciones metodolégicas, y porque todas las
investigaciones incluidas tuvieron un riesgo poco claro
de sesgo.

Ademas, solo se pudo realizar un metanalisis de los
desenlaces relacionados con las fracturas de los datos
correspondientes a los estudios de cohorte, ya que
las caracteristicas de los ensayos clinicos y los datos
informados en ellos no fueron lo suficientemente
similares para permitir un metanalisis.

El alendronato fue el bisfosfonato mas evaluado en
la mayoria de las investigaciones incluidas y ningun
estudio analizé otros tratamientos antiosteopordticos
como el denosumab o incluyé a varones. De modo que
los datos del presente articulo son especificos para los
bisfosfonatos y para las mujeres.

A pesar de las limitaciones sefialadas, los datos
obtenidos indican que parece razonable interrumpir el
tratamiento con bisfosfonatos después de 3 a 5 afios de
terapia inicial en las mujeres que no tienen disminucion
de los puntajes T de DMO en la cadera después del
periodo terapéutico inicial. La informacion también
indica un riesgo inferior de fracturas vertebrales clinicas
con 10 afos de tratamiento con alendronato en
comparacién con 5 anos y un riesgo inferior de fracturas
vertebrales morfométricas con 6 afos de tratamiento
con &cido zoledroénico en lugar de 3 afios.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Los analisis de subgrupos indicaron que las personas
gue probablemente se beneficien con la reduccion del
riesgo de fracturas vertebrales con la continuidad del
tratamiento mas alla del periodo inicial de 3 a 5 afios
son aquellas con un puntaje T de DMO disminuido en
la cadera después del periodo terapéutico inicial. Los
datos son insuficientes para avalar la continuidad de
los bisfosfonatos tras un periodo terapéutico inicial de
3 a5 afos en la reduccién del riesgo de fracturas no
vertebrales.

. Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/159702

5- Vitamina D y Enfermedad Renal
Keung L, Perwad F

University of California San Francisco, San Francisco, EE.UU.

[Vitamin D and Kidney Disease]

Bone Reports 9:93-100, Dic 2018

Esta resefa se centra en el papel de la vitamina D en la
fisiopatologia y el enfoque diagndstico y terapéutico del

trastorno 6seo y mineral asociado con la enfermedad renal

cronica.

El calcio es el electrolito mas abundante en los seres
humanos. Desde el nacimiento hasta los 20 afios
el contenido de calcio aumenta 40 veces cuando el
esqueleto alcanza su densidad y tamafio completos,

y la retencion aproximada es de 150 a 200 mg por
dia, hasta representar en los adultos el 2% del peso
corporal 0 1300 g. El fésforo es cerca del 0.6% del
peso corporal al nacer y el 1% en los adultos. En las
personas en crecimiento debe haber un equilibrio
positivo entre el calcio y el fésforo para cumplir el
crecimiento y la consolidacion esquelética. En cambio,
en los adultos, el equilibrio entre el calcio y el fosforo
debe ser de 0 una vez alcanzado el pico de masa 6sea,
mientras que se vuelve levemente negativo con el
envejecimiento en la medida en que se pierde hueso.
La deficiencia de calcio y fésforo provoca raquitismo
en los nifios y osteomalacia en nifios y adultos. La
homeostasis del calcio y el fésforo es esencial para el
control del equilibrio de ambos minerales tanto en la
salud como en la enfermedad. Los niveles circulantes
de vitamina D, 1,25-dhidroxivitamina D (1,25[OH],D),
dependen de la produccién renal y, en la enfermedad
renal crénica (ERC), su metabolismo se altera, lo que
contribuye al trastorno 6seo y mineral asociado con la
ERC (TOM-ERC).

La fisiopatologia de este trastorno es compleja y
comprende las interacciones entre las hormonas que
regulan la biologia esquelética y la homeostasis del
calcio y el fosforo. La hormona paratiroidea (PTH), la

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

PM?® conflictos de interés, etc.
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1,25(0CH),D y el factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23) son los principales reguladores de la
homeostasis mineral y ¢sea en la ERC y la ruptura de
las interrelaciones entre esas hormonas, a medida
gue declina la funcién renal, es responsable de las
consecuencias adversas sobre diversos érganos
como el esqueleto, el corazén y el sistema vascular.
El tratamiento del TOM-ERC se basa en restaurar la
interrelacion entre esas hormonas para mantener

la homeostasis normal del calcio y el fésforo. Esta
resefia se centra en el papel de la vitamina D en la
fisiopatologia y el enfoque diagnostico y terapéutico
del TOM-ERC.

Fisiopatologia

Las acciones clasicas de la 1,25(0H),D, uno de los
reguladores hormonales principales del metabolismo
del calcio y el fésforo, comprenden el estimulo de la
absorcion de ambos elementos en el intestino para
mantener las concentraciones plasmaticas
en niveles suficientes para el crecimiento normal y la
mineralizaciéon del hueso. Esta hormona tiene
acciones directas sobre el hueso, el rifdn, la piel, la
glandula paratiroidea y otros tejidos diferentes del
metabolismo mineral. La 1,25(0H),D es producida
principalmente en el tdbulo proximal renal por la
enzima mitocondrial 25-hidroxivitamina D-1-alfa-
hidroxilasa; aunque se detecté actividad enzimatica
en los queratinocitos, macréfagos y osteoblastos.

La 1-alfa-hidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D, la
forma mas abundante de la vitamina D en la sangre
con minima capacidad de unién al receptor de
vitamina D y de desencadenar una respuesta
bioldgica, es el paso limitante en la bioactivacion de
la vitamina D (1,25(0OH),D) y su actividad enzimatica
estd estrechamente regulada por la PTH, el calcio,

el fosforo, la 1,25(0H),D y el FGF23. El rifién y los
intestinos son los sitios principales de inactivacion de la
vitamina D por su mayor contenido en 24-hidroxilasa,
la enzima responsable de la inactivacion.

El FGF23 es un péptido circulante derivado del
hueso que actla principalmente sobre el rifidn para
regular la homeostasis del fosforo y de la vitamina
D. Este péptido inhibe el cotransporte tubular de
fosfato y provoca fosfaturia y concentraciones séricas
disminuidas de fosforo, suprime la produccion renal
y disminuye los niveles séricos de 1,25(0H),D al
estimular a la 24-hidroxilasa. Los ensayos en animales
y en seres humanos indicaron que la razén principal
de la deficiencia de 1,25(0H),D en los estadios iniciales
de la ERC se debe probablemente al aumento en las
concentraciones de FGF23, mientras que la pérdida de
la masa de nefronas se produce en estadios ulteriores
de la ERC.

La deficiencia de 1,25(0OH),D contribuye a la
patogenia del TOM-ERC con la produccion de
hiperparatiroidismo secundario y alteraciones
esqueléticas y en el sistema cardiovascular. Por ende,
la correccion de la deficiencia de 1,25(0H),D es un
componente clave en la prevencién y el tratamiento del
TOM-ERC.



TOM-ERC

El término TOM-ERC fue acufiado en 2006 por la
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
y se definié como un trastorno sistémico del
metabolismo mineral y éseo secundario a la ERC. El
TOM-ERC se manifiesta por una o una combinacion de
las siguientes: A) alteraciones del calcio, el fésforo, la
PTH o el metabolismo de la vitamina D; B) alteraciones
del recambio 6seo, la mineralizacién, el volumen, el
crecimiento lineal o la fuerza, y C) calcificacién vascular
o de otros tejidos blandos. Con respecto al punto A, el
hiperparatiroidismo secundario es un componente del
TOM-ERC que comienza en etapas iniciales de la ERC y
su prevalencia aumenta en tanto se deteriora la funcion
renal. A medida que disminuye la tasa de filtracién
glomerular (TFG), la alteracién que primero se detecta
clinicamente, tanto en adultos como en nifos, es el
aumento en los niveles plasmaticos de FGF23, aunque
se desconocen los mecanismos involucrados
en el aumento de su produccion ésea. Las
concentraciones de FGF23 se incrementan cuando
la TFG disminuye por debajo de 60 ml/min/1.73m?;
cuando desciende por debajo de 50 ml/min/1.73m?se
observa un descenso en los niveles séricos de
1,25(0H),D y un incremento de los niveles de PTH. La
deficiencia de 1,25(0OH),D es el principal promotor del
hiperparatiroidismo secundario al inducir la hiperplasia
de la glandula paratiroides y el aumento en la sintesis
de PTH. Todos estos cambios ocurren mucho tiempo
antes de que sean evidentes el aumento de los niveles
séricos de fosforo y la hipocalcemia y, por ende,
las concentraciones séricas de calcio y fésforo no
son biomarcadores confiables para la deteccién del
TOM-ERC en los estadios iniciales. En relacion con el
punto B, cabe sefalar en primer lugar que el término
"osteodistrofia renal” se reserva para definir las
alteraciones en la morfologia ésea asociadas con
la ERC y sélo puede diagnosticarse por biopsia 6sea.
No obstante, en la practica clinica, las biopsias ¢seas
son infrecuentes y para evaluar la salud 6sea y
orientar el tratamiento se utilizan marcadores indirectos
como la PTH, el calcio y el fésforo, a pesar de su escasa
sensibilidad o especificidad en el diagnostico de la
enfermedad 6sea asociada con la ERC. Tanto en los
adultos como en los ninos, la enfermedad 6sea se
produce en la ERC en estadio 2 (TFG entre 60 y
89 ml/min/1.73m?). La 1,25(0OH),D regula la
mineralizacion ésea mediante el control de la
homeostasis del calcio y el fésforo y la regulacién de
la produccion de PTH y FGF23, ademas de tener un
efecto directo sobre la diferenciacién y la funciéon de
los condrocitos, la mineralizacion ésea, el volumen
y el recambio al regular la actividad osteoblastica y
osteoclastica. El objetivo terapéutico en la ERC, con
la administracion de vitamina D y calcitriol, es
normalizar la homeostasis del calcio y el fésforo,
suprimir la PTH y mantener una salud esquelética
optima. Por ultimo, con respecto al punto C, las
calcificaciones vasculares aparecen en las primeras
etapas de la ERC y su prevalencia aumenta a medida
que la TFG declina. Un 80% de los adultos en
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dilisis tienen calcificacién de la arteria coronaria. La
fisiopatologia de la calcificacion vascular en la ERC es
Unica en cuanto a que el proceso se limita a la tunica
media de los vasos sanguineos de pequeno y mediano
calibre.

Diagnéstico y tratamiento del TOM-ERC

Las normas de la KDIGO publicadas en 2017
recomiendan el control de los niveles séricos de
calcio, fosfato y PTH y de la actividad de la fosfatasa
alcalina en la ERC estadio G3a en los adultos
(45-59 ml/min/1.73 m?) y estadio G2 en los nifos
(60-89 ml/min/1.73 m?). Se carece de informacion
clinica suficiente para brindar recomendaciones precisas
sobre los valores deseables de calcio, fésforoy PTH
para mantener la salud ésea y evitar las complicaciones
cardiovasculares. Las recomendaciones actuales indican
la necesidad de evaluar los factores modificables
cuando los niveles de PTH estan por encima del limite
superior de lo normal y comenzar el tratamiento cuando
se encuentran en ascenso o persisten por encima de
ese limite.

Las recomendaciones para el tratamiento del
TOM-ERC sefalan la utilizacién de un enfoque
combinado dirigido a reducir las concentraciones
séricas de fosfato mediante la restriccién alimentaria
de este y la terapia quelante del fosfato; mantener
los niveles séricos de calcio dentro de los limites
normales y suprimir la producciéon de PTH con agonistas
del receptor de vitamina D (calcitriol, paricalcitol,
doxercalciferol y alfacalcidol) o calcimiméticos y
suplementos con vitamina D para corregir la deficiencia
de vitamina D, frecuente en los pacientes con ERC, con
una prevalencia del 30% al 60% en la enfermedad en
estadios 3 a 5.

2~ Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/159703

6 - Riesgo de Fracturas y Densidad Mineral
Osea Disminuida en Adultos con
Enfermedades Inflamatorias Intestinales.
Una Reseia Bibliografica Sistematica con
Metanalisis

Szafors P, Che H, Lukas C y col.
University of Montpellier, Nimes University Hospital, Nimes, Francia

[Risk of Fracture and Low Bone Mineral Density in Adults with Inflammatory
Bowel Diseases. A Systematic Literature Review with Meta-Analysis]

Osteoporosis International 1-9, Ene 2019

La presente resena sistematica con metanalisis demostro
una asociacion significativa entre el riesgo de fracturas
Oseas, en especial las vertebrales, y las enfermedades
inflamatorias intestinales, asi como un descenso
significativo de la densidad mineral dsea en este tipo de
pacientes, en comparacion con los controles sanos.

Las enfermedades intestinales inflamatorias (Ell)
comprenden la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
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de Crohn (EC). Se caracterizan por manifestaciones
gastrointestinales, como diarrea, dolor abdominal

y desnutricion; manifestaciones extradigestivas,
cutdneas y articulares (40% de los casos), y
comorbilidades (densidad mineral 6sea [DMO]
disminuida y osteoporosis). La EC es una inflamacion
regional predominantemente del yeyuno y del ileon,
pero puede afectar todo el intestino y provocar
malabsorcién, mientras que la CU afecta solo el
colon distal. El impacto de las Ell sobre la calidad del
hueso se asocia con deficiencias nutricionales, estado
inflamatorio crénico, movilidad limitada, actividad
fisica y tratamientos instituidos, en especial, los
corticosteroides. Hay controversias y heterogeneidad
entre los estudios con respecto a un aumento del
riesgo de fracturas en las Ell, principalmente debido
al escaso tamano de las muestras, la diferente
distribucion geogréfica y la heterogeneidad de las
poblaciones analizadas (uso de corticosteroides,
duracion de la enfermedad).

Los autores realizaron una resefia sistematica con
metandlisis para determinar el efecto de las Ell sobre
el riesgo de fracturas osteoporéticas y los cambios
en la DMO en los pacientes con Ell con respecto a los
controles sanos.

Métodos

El estudio se realiz6 en concordancia con las
normas de la Cochrane Collaboration y los hallazgos
se informaron segun las normas PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). Se efectud una busqueda bibliografica
de los articulos en inglés y francés sobre la incidencia
de fracturas o mediciones de DMO en los pacientes
adultos con Ell publicados hasta febrero de 2017
en Medline, Embase y Cochrane Library. También se
revisaron los resimenes de los congresos de American
College of Rheumatology (ACR), American Society
for Bone and Mineral Research (ASBMR) y European
League Against Rheumatism (EULAR), asi como las
referencias bibliograficas de los articulos de interés. El
metandlisis incluyé estudios de cohorte controlados
que informaron la incidencia de fracturas en adultos
con Ell'y controles sanos concordantes en edad y
sexo. Se consideraron las fracturas osteoporoticas,
en especial de cadera, vertebrales, mufieca y brazo,
provocadas por traumatismos leves o menores. La DMO
se evalud por absorciometria dual de rayos X (DXA). Las
decisiones para la inclusion de los ensayos se realizaron
por consenso entre 2 investigadores independientes. Se
recolecto la informacioén referida a los estudios (primer
autor, afo de publicacion, revista, pafs), los métodos
(diseno del estudio, poblacién), las caracteristicas de los
pacientes (edad, sexo, indice de masa corporal, factores
de riesgo de osteoporosis), las caracteristicas de la
enfermedad (duracion, tipo, localizacién, tratamiento),

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

PM?® conflictos de interés, etc.

16

las fracturas (osteoporéticas por traumatismos de
mediana o baja energia) y las mediciones de DMO
(cuello femoral, cadera total, columna lumbar).

Para la evaluacién de la calidad de los estudios no
aleatorizados en el metanalisis se utilizd la escala de
Newcastle Otawa.

Se realizd un metanalisis con el enfoque de varianza
inversa para estimar los odds ratio (OR) agrupados
y los risk ratios (RR) agrupados, con los intervalos
de confianza (IC) del 95%. Los resultados para la
DMO y los puntajes Z se evaluaron por la diferencia
promedio entre los pacientes con Ell y los controles
con los IC. La heterogeneidad se determiné con la
prueba Q de Cochrane y el estadistico . En el caso
de heterogeneidad se utilizé un modelo de efectos
aleatorios, mientras que el sesgo de publicacion se
evalud por los graficos en embudo, confirmados por la
prueba de regresion de Egger. Un valor de p < 0.05 se
considerd significativo.

Resultados

Cumplieron los criterios de inclusiéon 24 articulos,
10 de los cuales informaron la incidencia de fracturas
y, 16, el valor de DMO en los pacientes con Ell y los
controles sanos. Las investigaciones incluidas tuvieron
una calidad alta (n = 20) o moderada (n = 4). El gréafico
en embudo no mostré un sesgo de publicacion, que se
confirmé con la prueba de regresion de Egger.

El metandlisis sobre el riesgo de fracturas
comprendié 9 estudios (203 193 controles sanos y
42 568 pacientes con Ell), de los cuales 5 especificaron
el tipo de fracturas (cadera, mufeca, vértebras,
tobillos y costilla). La edad promedio de los pacientes
con Ell oscilo entre 33.4y 48.9 anos y el 52% fueron
mujeres; en los controles sanos la edad oscil6 entre
33.5y48.5 afios y el 52.4% fueron mujeres. Entre
los pacientes con Ell, hubo 2065 fracturas. El riesgo
global de fracturas fue significativamente superior en
las personas con Ell en comparacién con los controles
sanos (RR = 1.38; IC 95%: 1.11 a 1.73, p = 0.005;
?=89%, p < 0.00001). Los resultados permanecieron
como significativos cuando se estratifico por el tipo
de EIl (CU: RR = 1.24;1C 95%: 1.04 a 1.48, p = 0.02;
P=67%; EC:RR=1.28;IC 95%: 1.17 a 1.40,
p < 0.0001; = 20%). Cuatro estudios se centraron
en las fracturas vertebrales, todas confirmadas
radiolégicamente, con 214 fracturas en 15 922
individuos con Ell'y 262 en 46 474 controles. El
aumento del riesgo de fracturas vertebrales fue
significativo en las personas con Ell, pero no para otros
sitios (OR = 2.26; IC 95%: 1.04 a 4.90, p < 0.004). Los
resultados permanecieron como significativos cuando
se estratificd por el tipo de Ell (CU: OR = 1.59; IC 95%:
0.43a588,p=049yEC: OR=0.79; IC 95%: 0.25
a 2.50, p = 0.68). Cuatro ensayos se centraron en las
fracturas de cadera (cuello de fémur o fémur), con
un numero de 764 en 32 365 pacientes con Ell (377
con CUy 315 con EC) y 2154 en 129 340 controles
sanos. El riesgo de fracturas de cadera aumento,
aungue no significativamente, en los individuos con
Ell (OR =1.29;1C 95%: 0.84 a 1.96, p = 0.24) y no se



incrementé cuando se realizo la estratificacion

por el tipo de Ell (CU: OR =1.59; IC 95%: 0.43 a 5.88,
p=0.49yEC: OR=0.79; IC 95%: 0.25 a 2.50,

p = 0.68). Cuatro investigaciones se focalizaron en las
fracturas de muneca, con 167 fracturas en

15 862 pacientes con Elly 774 en 46 470 controles.

El riesgo de fracturas de mufieca no aumento en las
personas con Ell (OR = 0.82; IC 95%: 0.34 a 1.96,

p = 0.06) ni por el tipo de Ell (CU: OR = 0.92; IC 95%:
0.28a22.99,p=0.89; EC: OR=0.95; IC 95%:0.78

a 1.16, p = 0.62). Tres estudios se centraron en las
fracturas humerales, con 189 fracturas en 15 815
pacientes con Ell y 506 en 46 423 controles. El riesgo
de fracturas humerales no aumento con la Ell
(OR=1.07;1C 95%:091a1.27,p=0.41)y,

aungue si lo hizo cuando se estratificé por el tipo

de enfermedad, la diferencia no fue significativa

(CU: OR =3.88; 1C 95%: 0.29 a 51.36, p < 0.30;

EC: OR=1.94;1C 95%:0.49a 7.62, p = 0.34).

El metanalisis de los cambios en la DMO comprendié
16 estudios, con un total de 1338 pacientes con Ell
(edad promedio 33.5 a 47.6 afos, 49% mujeres) y
808 controles sanos (edad promedio 30.3 a 47.2 afos,
53% mujeres). La DXA mostré una disminucién
significativa en la media de la DMO y en los puntajes
Z en los pacientes con Ell con respecto a los controles
sanos en todos los sitios evaluados (cuello femoral,
fémur total y columna lumbar L1-L4), con una
diferencia promedio de -0.06 g/cm? en la columna
lumbar, -0.04 g/cm? en el cuello femoral y -0.08 g/cm?
en el fémur total.

Discusion y conclusion

Los resultados de esta resefa sistematica con
metandlisis confirmaron una asociacién significativa
entre las fracturas osteoporoéticas y la Ell. En total,
el riesgo de fracturas fue un 38% superior en los
pacientes con Ell en comparacién con la poblacién
general, fue sélo significativo para las fracturas
vertebrales y fue mas del doble con respecto a los
controles sanos cuando se estratificé por el tipo de
fractura. Ademas, la DMO promedio fue inferior en los
individuos con Ell en comparacion con los controles
sanos en la columna lumbar, el cuello femoral y el
fémur total, diferencias clinicamente relevantes,
dado que la DMO es uno de los principales factores
predictivos de fracturas osteoporéticas.

Estos hallazgos pueden explicarse por diversos
factores, como la inflamacién sistematica asociada
con las Ell que afecta el metabolismo éseo por la
accién de las citoquinas proinflamatorias. Asimismo,
el tratamiento con corticosteroides es un factor de
riesgo de fracturas osteoporoticas; el sedentarismo y la
malabsorcién, con deficiencias de vitamina D y K
y calcio, influyen sobre la pérdida 6sea y el dano éseo,
respectivamente.

Segun los autores, la suya es la resefia sistematica
con metanalisis mas reciente y la primera en
demostrar un aumento en el riesgo de fracturas en los
pacientes con Ell. Las limitaciones principales fueron
la heterogeneidad significativa en las poblaciones
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estudiadas y la juventud de los participantes con Ell, lo
gue pudo afectar los resultados, ya que algunos tipos
de fracturas, como las de la cadera, tienden a ocurrir
en las personas mayores.

En conclusion, la presente resefa sistematica con
metanalisis demostré una asociacion significativa entre
el riesgo de fracturas 6seas, en especial las vertebrales,
y las Ell, asi como un descenso significativo en la media
de la DMO y los puntajes Z en este tipo de pacientes en
comparacion con los controles sanos.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/159704
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7 - Cirugia Bariatrica y Riesgo de Fracturas

Axelsson K, Werling M, Lorentzon M y col.

Journal of Bone and Mineral Research 33(12):2122-2131,
Dic 2018

En los adultos norteamericanos, la prevalencia de
obesidad, definida en presencia de un indice de masa
corporal (IMC) > 30 kg/m?, es cercana al 38%. La
obesidad aumenta de manera considerable el riesgo
de diabetes, enfermedad cardiovascular y mortalidad.
En este contexto, la cirugia bariatrica se indica cada
vez con mayor frecuencia. Aunque la gastrectomia en
manga ha ganado popularidad en los tltimos tiempos,
la derivacion gastrica en Y de Roux (derivacion [bypass]
gastrica [DG]) es el procedimiento mas utilizado
por su eficacia, la pérdida sostenida de peso, los
beneficios metabdlicos y la mejora de la supervivencia.
Sin embargo, ejerce efectos perjudiciales sobre el
esqueleto. Después de la cirugia, los marcadores de
resorcion 6sea aumentan y la densidad mineral ésea
(DMO) disminuye. Numerosos estudios refirieron
un aumento del riesgo de fracturas en los pacientes
sometidos al procedimiento, pero en ninguno de ellos
se efectuaron comparaciones con sujetos obesos de
control. Los efectos mecénicos asociados con la pérdida
de peso y el hiperparatiroidismo secundario atribuible
a la deficiencia de vitamina D serian los principales
mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el
deterioro de la salud 6sea en los pacientes sometidos a
DG. La diabetes es un factor de riesgo de fracturas; en
los pacientes con diabetes, la DMO se reduce luego de
la DG, pero se desconoce el papel de la diabetes sobre
el riesgo de fracturas posterior al procedimiento.

Las fracturas por fragilidad son muy frecuentes
y se asocian con consecuencias desfavorables para
los enfermos (menor movilidad y aumento de la
mortalidad) y para los sistemas de salud. En el presente
estudio de 77 942 pacientes se determiné sila DG en
sujetos obesos, con diabetes o sin ella, se relaciona
con el riesgo de fracturas y si este riesgo, luego de la
intervencion, tiene que ver con la pérdida de peso o el
aporte inadecuado de calcio y vitamina D.

Los pacientes adultos con IMC > 30 kg/m? sometidos
a DG se clasificaron segun la presencia o la ausencia de
diabetes. Los diabéticos sometidos a DG se compararon
con sujetos obesos con diabetes en modelos con
puntajes de propension. Los sujetos con DG sin
diabetes fueron comparados con pacientes obesos
sin diabetes. Mediante modelos de Cox de variables
multiples se estimaron los riesgos de fracturas en cada
grupo.

La informacion se obtuvo a partir de diversos
registros poblacionales de Suecia: el Scandinavian
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Obesity Surgery Register, el National Diabetes
Register (NDR) y el National Patient Register (NPR). Los
puntajes de propensiéon permitieron la comparacion
de muestras homogéneas en las variables relacionadas
con la obesidad, el riesgo de fracturas y las
contraindicaciones para la cirugia. En el caso de los
sujetos con diabetes, también se consideraron la

talla, el peso y los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA,). El diagndstico de diabetes se establecio en

los enfermos con glucemia en ayunas > 7 mmol/l,
HBA, > 48 mmol/mol, diagndstico previo de diabetes o
en tratamiento con hipoglucemiantes.

A partir del NPR se identificaron las fracturas no
atribuibles a enfermedades malignas (a excepcion de
las del craneo), de manera independiente del tipo de
traumatismo. También se tuvieron en cuenta el riesgo
de fracturas en localizaciones esqueléticas especificas y
el riesgo de caidas sin fracturas. Se calculé el indice de
comorbilidades de Charlson; los tratamientos indicados
entre 2005 y 2014 se obtuvieron del Swedish Prescribed
Drug Register. Para los puntajes de propension se
consideraron 63 variables, incluidas la edad (intervalos
de 5 anos), el sexo, el mes de inclusion (tres intervalos),
los antecedentes clinicos, los tratamientos que
aumentan el riesgo de fracturas y las contraindicaciones
para la cirugia. Se estimaron las diferencias
estandarizadas antes y después de la aplicacion de
los puntajes de propensién. Los indices crudos de
eventos se calcularon a partir del nimero de episodios
y el numero de personas/ainos (PA) con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los valores de p se
obtuvieron con modelos de regresién de Poisson.

En los modelos de regresién de Cox se consideré la
duracion del seguimiento para cada paciente, hasta el
fallecimiento, la emigracién o el final del periodo de
observacion (31 de diciembre de 2014). Se analizaron
las fracturas de cualquier tipo y las fracturas en diversas
localizaciones, como también las lesiones por caidas, sin
fracturas. En los modelos de supervivencia se calcularon
los hazard ratios (HR) con IC 95%. Los modelos de Cox
se repitieron segun el momento en el que se determino
el peso durante el seguimiento (6 semanas, 12 meses y
24 meses) y el aporte de calcio y vitamina D. Los valores
de p < 0.05 se consideraron significativos.

La muestra para los analisis incluy6 a 38 971 sujetos

sometidos a DG (7727 con diabetes y 31 213 sin ella)
e igual nimero de controles obesos. Para la totalidad de
los 77 942 enfermos, la mediana del seguimiento fue de
3.1 afos (rango intercuartilico 1.7 a 4.6), en tanto que la
duracion total del seguimiento fue de 251 310 PA.

En la semana 6y en los meses 12 y 24, la pérdida
promedio de peso en los sujetos con diabetes sometidos
a DG fue de 17.4 kg (desviacion estandar [DE] = 6.9 kg),
35.5kg (DE = 12.3) y 35.1 kg (DE = 14.1) kg, con
indices de descenso del 2.4%, 10.4% y 36.1%, en ese
orden. En los pacientes no diabéticos sometidos a DG,
la pérdida promedio de peso fue de 17.6 kg (DE = 6.6),
39.3 kg (DE =11.9)y 39.9 kg (DE = 13.7 kg), con



indices de descenso de 3.8%, 11.9% y 34.6%. La
cirugia se asocié con un mayor riesgo de fracturas en
cualquier localizacion en los enfermos con diabetes o
ella (modelos de Cox sin ajuste, HR = 1.26; IC 95%:
1.04a1.52;p=0.01,yHR=1.31;1C 95%: 1.17 a
1.46; p < 0.001, respectivamente); las asociaciones
persistieron en los modelos de variables multiples. El
riesgo de fracturas graves por osteoporosis también
aumento, con independencia de la presencia o la
ausencia de diabetes. En cambio, el riesgo de fracturas
de brazo solo aumentd en los enfermos sin diabetes,
pero en ellos el riesgo de fracturas de pierna fue
significativamente mas bajo.

En el modelo de supervivencia paramétrica flexible
se comprobd un riesgo significativamente inferior
de cualquier tipo de fractura durante el primer afo
posterior a la DG en los enfermos sin diabetes; sin
embargo, después del primer ano, el riesgo de fracturas
aumentoé de manera progresiva, con independencia de
la presencia o no de diabetes.

El riesgo de mortalidad fue mas bajo en los pacientes
con diabetes o0 no sometidos a DG (47% y 45% menos,
respectivamente, en comparaciéon con los controles).
Por el contrario, el riesgo de dafios por caidas sin
fracturas fue 26% y 24% mas alto en los enfermos con
diabetes o sin ella, respectivamente, sometidos a DG
(HR =1.26; 1C 95%: 1.04 a 1.52, y HR = 1.24; IC 95%:
1.12 a 1.38), en comparacion con los controles.

Durante el primer aio posterior a la cirugia, el 75%
de los enfermos sin diabetes recibieron tratamiento con
calcio y vitamina D, en comparacion con el 3.1% de
los controles (74% y 4.3%, en el mismo orden, para
los enfermos con diabetes). El porcentaje de enfermos
operados que recibieron suplementos se redujo
rapidamente después del primer afo. La dosis promedio
de calcio y vitamina D durante el primer afio que sigui6
a la cirugia no se asoci6 significativamente con el riesgo
de fracturas en cualquier localizacion en los enfermos
con diabetes (HR = 1.15; IC 95%: 0.89 a 1.5) y sin
ella (HR = 1.09; IC 95%: 0.91 a 1.29). Al considerar
las dosis anuales promedio de calcio y vitamina D, no
se observaron vinculaciones entre el aporte de calcio
y vitamina D y el riesgo de fracturas en cualquier
localizacion (pacientes con diabetes, HR = 0.99;

IC 95%: 0.76 a 1.29; enfermos sin diabetes, HR = 1.03;
IC 95%: 0.88 a 1.22).

Se determiné el riesgo de fracturas en cualquier
localizacion esquelética por cada 10 kg menos de
peso a partir del afo de la cirugfa. En los pacientes
con diabetes no se observaron asociaciones
significativas; en cambio, en los enfermos sin diabetes
el riesgo de cualquier factura fue mas bajo (HR = 0.91;
IC 95%: 0.85 a 0.98, por cada 10 kg de pérdida de
peso después del ano). En el andlisis de la pérdida de
peso por terciles, luego del afio, no se encontraron
asociaciones entre la DG en los pacientes con
diabetes y el riesgo de fracturas. Sin embargo, en
los pacientes sin diabetes, los grupos con pérdida
intermedia y mas alta de peso tuvieron, cada uno,

22% menos riesgo de cualquier tipo de fracturas en
comparacién con el tercil con menor pérdida de peso.
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En el presente estudio, los pacientes obesos
sometidos a DG tuvieron un aumento del riesgo de
sufrir cualquier tipo de fractura, fracturas graves
por osteoporosis y fracturas de cadera durante el
seguimiento de 3.1 afios, con independencia de la
presencia o la ausencia de diabetes. Ademas, el riesgo
parecié aumentar con el tiempo. Los mecanismos
responsables de estas observaciones todavia no se
conocen.

Se constaté que la mayor pérdida de peso no se
asocié con un aumento mas importante del riesgo
de fracturas en cualquier localizacion, de modo
que la pérdida de peso y el aumento del riesgo de
fracturas después de la cirugfa no serian atribuibles
a la reduccion de la carga mecanica. En los estudios
previos se hallé una pérdida sostenida de la masa 6sea
hasta 3y 5 afos después de la DG, mucho después de
que la reduccién de peso habia cesado. Tampoco se
encontraron asociaciones entre el riesgo de fracturasy
el aporte de calcio y vitamina D; por lo tanto, la ingesta
y la absorcion inapropiadas de estos micronutrientes
tampoco explicarian el aumento del riesgo. En un
estudio previo se comprobé pérdida de peso y mayor
recambio ¢seo luego de la DG, en ausencia de signos
de hiperparatiroidismo secundario.

Por su disefio particular, el presente estudio fue el
Unico con suficiente poder estadistico para analizar
el riesgo de fracturas en pacientes obesos sometidos
a DG, respecto de sujetos obesos, y el primero en
considerar el estado de diabetes, el cual afecta el riesgo
de fracturas y es modificado por la DG. La aplicacion
de puntajes de propensién permitié la comparaciéon de
grupos homogéneos.

En conclusién, la cirugia de DG se asocia con
mayor riesgo de fracturas, el cual se incrementa en el
transcurso del tiempo y no se relaciona con la magnitud
de la pérdida de masa 6sea o el aporte de calcio y de
vitamina D luego de la intervencion. Después de la
cirugia también se hallé un aumento del riesgo de sufrir
lesiones por caidas, lo que podria contribuir al mayor
riesgo de fracturas.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/159690

8 - Ejercicios de Alta Intensidad en Mujeres
Posmenopausicas con Masa Osea Baja o
Muy Baja

Watson S, Weeks B, Beck B y col.

Osteoporosis International 1-8, Ene 2019

Las fracturas vertebrales se observan en un 20% de
las mujeres con osteoporosis y representan el 48% de
los casos de cifosis en las mujeres posmenopausicas. Se
producen con frecuencia luego de la torsién o la flexion
de la columna, o una combinacién de ambas, sobre
todo cuando se realiza de forma rapida o con cargas
externas altas. Si bien el ejercicio es una estrategia
positiva para mejorar la masa 6sea, en los casos de
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osteoporosis tradicionalmente se recomiendan los
programas de ejercicios de intensidad baja a moderada
debido al temor por la produccion de fracturas por
fragilidad. Sin embargo, la carga mecanica tiene el
mayor potencial para la adaptacion ésea cuando
induce una gran magnitud de tensién mecanica o se
aplica en tasas elevadas al hueso. El estudio Lifting
Intervention For Training Muscle and Osteoporosis
Rehabilitation (LIFTMOR) utilizé un programa de
ejercicios de 8 meses en el que se aplicaron estos
principios osteogénicos en mujeres posmenopausicas
con masa 6sea baja o muy baja. Esta investigacion
demostré adaptaciones éseas altamente positivas,
sin fracturas asociadas. El objetivo de los autores fue
evaluar el riesgo de fracturas vertebrales durante un
programa de ejercicios dirigidos al hueso, de alta
intensidad, resistencia progresiva e impacto (AIRI) en
mujeres posmenopausicas con masa 6sea baja o muy
baja en el estudio LIFTMOR.

El presente informe comprende los hallazgos de
un subandlisis del ensayo aleatorizado y controlado,
a simple ciego, de intervencién y de gran tamanfo,
LIFTMOR. Las participantes fueron distribuidas al azar
a un programa de ejercicios AIRI supervisado o a uno
no supervisado, de baja intensidad, realizado en el
domicilio. El grupo asignado al programa de ejercicios
AIRI comprendio 2 sesiones por semana de 30 minutos
de duracion, supervisadas, de entrenamiento de
resistencia progresivo y ejercicios de carga de impacto
en dias no consecutivos. En las primeras 2 a 4 semanas
se ejecutaron ejercicios de baja carga para asegurar la
realizacion de una técnica adecuada de levantamiento
y la familiarizacién con el programa de ejercicios. A
partir de la semana 4, se aumento la intensidad del
ejercicio, de modo que para fines del sequndo mes
cada participante pudo realizar comodamente los
3 componentes fundamentales de ejercicios (peso
muerto, ponerse de cuclillas y levantamiento de
peso por encima de la cabeza al 80%-85% de una
repeticién maxima por 5 grupos de 5 repeticiones).
El programa de ejercicios del grupo control consistid
en 2 sesiones de 30 minutos por semana de un
entrenamiento de baja carga, que comprendio 10
minutos de caminata para el calentamiento, 4 tipos de
estiramientos, 4 tipos de ejercicios de baja resistencia
y 5 minutos de caminata para enfriamiento. La
intensidad de los ejercicios de resistencia aumento
progresivamente hasta un maximo de 3 kg por cada
ejercicio para una duraciéon de 4 semanas. El criterio
principal de valoracion en el ensayo LIFTMOR fue
la medicién de la densidad mineral ésea (DMO) en
el cuello femoral y la columna lumbar. El presente
informe comprende observaciones de 51 de las 101
participantes del estudio LIFTMOR. Se incluyeron las
personas en las que se realizd absorciometria dual
de rayos X (DXA), con valoracién de la funcionalidad
vertebral lateral y la cuantificacién del &ngulo de Cobb

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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en las imagenes toracolumbares laterales. Los criterios
de inclusion en el estudio LIFTMOR fueron mujeres
posmenopdausicas de mas de 60 afilos con una masa
6sea disminuida (puntaje T inferior a -1 en la cadera o
la columna lumbar), pero con un buen estado general
de salud. Se permiti¢ la participacion de las mujeres con
diagnostico establecido de osteoporosis y antecedentes
de fracturas vertebrales. La edad promedio de las
participantes fue de 64.1 £ 4.1 afos y no hubo signos
clinicos de fracturas vertebrales al inicio.

Al inicio y a los 8 meses se midieron la estatura; el
peso; la magnitud de la cifosis con DXA y técnicas
manuales; los angulos de Cobb y la evaluacion vertebral
lateral por DXA toracolumbar lateral, y la identificacion
de fracturas vertebrales mediante el método
semicuantitativo de Genant.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las
caracteristicas de las participantes, la biometria y todas
las mediciones dependientes. Tanto los analisis por
intencion de tratar como por protocolo se realizaron
con analisis de la varianza para medidas repetidas. Los
valores de p de 0.05 se consideraron significativos.

Se incluyeron en el andlisis 51 mujeres, 6 de las cuales
se clasificaron como hiperciféticas (cifosis superior
a 60° en posicion de pie relajada) y, de ellas, 4 se
incorporaron al grupo de intervencién y 2 al grupo
control. La Unica diferencia significativa entre los
grupos al inicio fue que las participantes en el grupo de
intervencién presentaron mayor cifosis toracica.

Después de 8 meses, el grupo asignado al programa
de ejercicios AIRI mostré una mayor reduccion de la
cifosis toracica en posicion de pie en comparacion con
el grupo control (-6.7° + 8.2° contra -1.6° + 8.1°;

p = 0.031; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]
-10° a -3.4° contra -4.8° a 1.6°) en el analisis por
intencion de tratar. El analisis por protocolo también
mostré una ventaja del grupo de intervencion en la
mejoria de la cifosis con respecto al grupo control. En
ambos grupos se constataron mejorias dentro de cada
uno de ellos en la cifosis en la postura de pie relajada.
No hubo diferencias entre los grupos en la medicion del
angulo de Cobb.

Al inicio, 17 participantes (33%) tuvieron fracturas
vertebrales detectables (6 en el grupo de ejercicios
AIRl'y 11 en el grupo de control). Las localizaciones
més frecuentes de las fracturas fueron en T7 (5/18),

T8 (3/18) y L4 (3/18) y la morfologia en forma de cufa
fue la mas comun (12/18), seguida de la morfologia
biconcava (3/18) y las fracturas por aplastamiento
(3/18). Once fracturas se clasificaron como de grado 1
(3 en el grupo de intervenciéon y 8 en el grupo control),
7 fueron de grado 2 (4 y 3, respectivamente). A los

8 meses, solo se identificd una nueva fractura en el
grupo control (fractura en cufia de grado 1 en T7),
mientras que en ese grupo 2 fracturas progresaron de
grado 1 a grado 2 y una de grado 2 a grado 3. En el
grupo de programas de ejercicios AIRI no hubo cambios
en la clasificacion de las fracturas vertebrales a los

8 meses de la intervenciéon. No se observaron diferencias
entre los grupos en los cambios en la altura corporal
vertebral anterior, media o posterior.



Segun los autores, los resultados de su andlisis
indicaron que 8 meses de un programa supervisado
de ejercicios AIRI dirigido al hueso mejoré la cifosis
toracica en mayor medida que lo observado en el grupo
control, en el que se aplicé un programa de ejercicios
de baja intensidad en mujeres posmenopausicas con
masa 6sea baja o muy baja. El programa de ejercicios
AIRI no provoco nuevas fracturas vertebrales ni
empeord las deformidades existentes.

No se conoce la relacion precisa entre la intensidad
del ejercicio y la aparicion de fracturas, mientras
gue la carga maxima parece producirse en la regién
toracolumbar (T11-L1), que se corresponde con la
localizacién mas frecuente de las fracturas vertebrales.
Es esperable que una mayor DMO proteja contra las
fracturas, pero se desconoce el equilibrio entre la carga
osteogénica y el umbral de fracturas. La etiologia de
la cifosis toracica es multifactorial y se asocio con la
edad, las deformidades en cufia, la disminucién de
la movilidad espinal, la deshidratacion de los discos
intervertebrales y la poca fuerza extensora dorsal. En
estos casos, la mayoria de los ejercicios se centran
en mejorar la fuerza extensora dorsal y la movilidad
espinal mediante entrenamiento de resistencia y
ejercicios de movilidad. En esta investigacién, ambos
programas de ejercicios produjeron una mejoria en la
cifosis probablemente por la combinacién de ejercicios
de movilidad espinal y de fuerza isométrica extensora
dorsal. La mejoria fue superior con el programa de
ejercicios AIRI, lo que avala su seguridad no solo
como una intervencion ésea efectiva en las mujeres
posmenopausicas con masa 6sea disminuida, sino
también como un mecanismo eficaz para el cambio
postural, con consecuencias positivas para la calidad
de vida.

En conclusién, un programa de ejercicios AIRI dirigido
al hueso, supervisado, no aumento el riesgo de fracturas
vertebrales en mujeres posmenopausicas con masa
6sea baja 0 muy baja. Es mas, se observé una mejoria
clinicamente relevante en la cifosis toracica a los
8 meses de su implementacion, lo que avala su eficacia
como una intervencién adecuada contra la osteoporosis
en esta poblacion de pacientes.

N Informacién adicional en
M’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/159691

9 - Seguimiento con Marcadores de Recambio
Oseo luego de Interrumpido
el Tratamiento con Bisfosfonatos

Naylor K, McCloskey E, Eastell R y col.

Osteoporosis International 1-6, Jun 2019

Los bisfosfonatos (BF) orales se utilizan ampliamente
para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
y los beneficios terapéuticos persisten después de su
suspension, ya que estos farmacos quedan retenidos
en el hueso. Se recomienda que las pacientes sin alto
riesgo de fracturas interrumpan su administracion,
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aungue con un control periédico para reiniciarlos si
es necesario. Las evaluaciones clinicas comprenden
la medicién de la densidad mineral 6sea (DMO) y los
marcadores de recambio 6seo (MRO). Estos ultimos
disminuyen significativamente con la terapia con BF.
Luego de interrumpido el tratamiento, se observa un
incremento de los MRO y una disminucion de la DMO,
pero se desconoce su utilidad clinica. El objetivo de este
estudio fue evaluar la relacion entre los cambios en los
MRO y la DMO luego de suspender el tratamiento con
BF con el fin de establecer su utilidad clinica para el
enfoque individual de las pacientes.

El estudio tuvo un disefio de tipo abierto,
aleatorizado, controlado, de grupos paralelos, de
2 afos de duracion, acerca del uso de 3 BF orales
(estudio TRIO). A su finalizacion, se invito a las
participantes a una fase de extension por 2 afios
mas sin tratamiento (estudio TRIO de interrupcién
terapéutica). En el estudio TRIO participaron mujeres
con osteoporosis posmenopausica definida por un
puntaje T de DMO de -2.5 0 menos o un puntaje T
de DMO -1 o0 menor mas una fractura no traumatica
definida por absorciometria dual de rayos X (DXA).
Las participantes se dividieron al azar para recibir uno
de 3 BF orales durante 2 afios en las dosis aprobadas:
ibandronato 150 mg, alendronato 70 mg o risedronato
35 mg mas carbonato de calcio (1200 mg de calcio
elemental) y colecalciferol (20 ug u 800 Ul por dia)
una semana después de iniciado el tratamiento con
BF. Al final del periodo de tratamiento de 2 afios, las
mujeres con un puntaje T de DMO superior a -2.5 en la
cadera candidatas a interrumpir el tratamiento fueron
invitadas a participar en el ensayo de observacién, de
extension, de 2 afnos mas (n = 57).

El estudio total se realizé en 192 semanas y
las visitas de seguimiento se efectuaron al inicio
(semana -1), a nivel basal (semana 0) y luego a las
12, 48 y 96 semanas (estudio TRIO). En el estudio
TRIO de interrupcién terapéutica, el seguimiento se
programo luego de interrumpido el tratamiento a las
24, 48, 72 y 96 semanas. Se recolectaron muestras
de sangre en ayunas para la medicion de los MRO
como el telopéptido C-terminal del coldgeno de
tipo 1 (CTX) y el propéptido N- terminal del
procolageno de tipo | (PINP). La DMO en la cadera
total se midi6 por DXA al inicio y en las semanas
12 y 96 de la fase de tratamiento, y en las semanas
48y 96 luego de finalizado el periodo terapéutico. La
respuesta bioquimica a las 48 semanas de interrumpido
el tratamiento con BF se evalud con los MRO vy el
aumento compensatorio se definié por un incremento
superior al cambio minimo significativo (CMS) y un
aumento superior a la media del valor de referencia de
los MRO (CTX y PINP).

Los cambios en la DMO de la cadera total con
respecto a los valores basales en el estudio TRIO
de interrupcién terapéutica se presentaron como
porcentaje de cambio en la media de los cuadrados
minimos, con intervalos de confianza (IC) del 95%. Los
cambios en la DMO de la cadera total después de la
interrupcion del tratamiento con BF se compararon con
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andlisis de covarianza con la correcciéon de Bonferroni,
ajustada por la DMO en la cadera total inicial. El
cambio en la DMO de la cadera total se comparé entre
las mujeres con niveles superiores o inferiores a la media
y superiores o inferiores al CMS para cada MRO. La
relacion entre el cambio en los MRO a las 48 semanas
de interrumpido el tratamiento con BF y el porcentaje
de cambio en la DMO de la cadera total se determiné
mediante la correlacion de Pearson.

En el estudio TRIO de interrupcion terapéutica
participaron 57 mujeres que tuvieron caracteristicas
similares a la totalidad de las participantes del ensayo
TRIO en cuanto a la edad y el indice de masa corporal,
mientras que la DMO de la cadera total fue superior de
acuerdo con los criterios de inclusion en la investigacion.
En 50 de las participantes se conté con datos sobre los
MRO a las 48 semanas de interrumpido el tratamiento
con BF. En 33 mujeres (66%) el incremento en el CTX
fue superior al CMS, mientras que fue superior a la
media del valor de referencia en 32 pacientes (64 %)

y ambos pardmetros fueron superiores en 29 (58%)
mujeres. En 36 participantes (72%) el incremento en
el PINP fue superior al CMS, estuvo por encima de la
media de los valores de referencia en 21 (42%) y ambos
parametros fueron superiores en 18 (36%) mujeres.

Al final del periodo de interrupcién del tratamiento
con BF, solo una participante tuvo un puntaje T de
DMO < -2.5. La pérdida de DMO en la cadera total
fue significativamente superior en las mujeres que
presentaron un mayor incremento de los MRO a las
48 semanas de interrumpido el tratamiento (cambio
en los MRO superior al CMS y superior a la media
del valor de referencia), en comparacién con las que
presentaron un solo pardmetro de cambio en los MRO
o las que continuaron con la supresion. Hubo una
diferencia significativa en el porcentaje de cambio en la
DMO de la cadera total en las mujeres que cumplieron
ambos criterios de respuesta bioquimica de aumento
compensatorio para ambos MRO en comparacion
con las que cumplieron uno solo (-2.98%; p < 0.001
para CTXy -2.25%; p = 0.046 para PINP), no asi para
las que no tuvieron respuesta. Las participantes con
el mayor incremento de los MRO a las 48 semanas
de interrumpido el tratamiento con BF presentaron el
mayor descenso de la DMO en la cadera total a las
96 semanas de suspender el tratamiento (CTX r = 0.58;
IC 95%:-0.74a-0.36; p < 0.001; PINPr=-0.41;

IC 95%: -0.62 a-0.14; p < 0.005).

En la presente investigacion se evaluaron los MRO
después de interrumpido el tratamiento con BF
mediante dos criterios sugeridos por la International
Osteoporosis Foundation y la International
Federation of Clinical Chemistry para controlar la
respuesta terapéutica de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Los valores de CMS y de la media
de los valores de referencia para CTX y PINP fueron
comparables con los informados antes. La pérdida
del efecto terapéutico con la utilizaciéon de ambos
criterios tanto para CTX como para PINP se asocié
con una disminucion de la DMO en la cadera total
después de un periodo de 2 afios. Las mujeres con
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mayores incrementos en ambos MRO a las 48 semanas
de interrumpido el tratamiento con BF, en particular
cuando fueron superiores al CMS, tuvieron mayor
disminucién de la DMO en la cadera total. Estos datos
indican que el control de los MRO podria ser util

en el seguimiento y en la toma de decisiones para
recomenzar la terapia. Otro hallazgo de este ensayo

es que las mujeres con mayores valores de MRO al
inicio (antes del tratamiento con BF) tuvieron un mayor
incremento y retorno hacia un mayor recambio durante
el periodo de interrupcion del tratamiento y mayor
disminucion de la DMO en la cadera total a los 2 afios
de haberlo finalizado.

El periodo de duracién del tratamiento de 2 afos
con BF no es representativo de lo recomendado
en la practica clinica habitual en las mujeres
posmenopausicas. El efecto del tratamiento puede
disminuir a una tasa diferente después de su
interrupcion si las mujeres son tratadas durante mas
de 5 anos, si bien los datos sobre el risedronato oral
mostraron tasas paralelas a los 2 y a los 7 afios. En este
estudio no se pudieron evaluar las tasas de fractura
por el escaso tamano de la muestra, aunque el
descenso de la DMO en la cadera total podria tener
consecuencias clinicas.

En conclusion, la medicion de MRO, CTX y PINP,
después de interrumpido el tratamiento con BF, parece
ser Util para evaluar la necesidad de reintroducirlo.

Un incremento de los MRO superior al CMS 0 a la
media de los valores de referencia refleja la pérdida
de los efectos terapéuticos e identifica a las mujeres
con mayor probabilidad de presentar una disminucién
de la DMO y un aumento del riesgo de fractura. El
parametro mas Util para el seqguimiento seria el CMS
de los MRO. Las pacientes con supresion continua de
los MRO luego de interrumpido el tratamiento con

BF tienen mayor probabilidad de presentar una DMO
estable y de continuar sin la terapia, pero con un
seguimiento continuo. Por el contrario, el incremento
de los MRO podria indicar la necesidad de reintroducir
el tratamiento.

N Informacion adicional en
=’ . ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/159693

10 - Eficacia del Tratamiento Adyuvante con
Acido Zoledrénico en el Cancer de Mama
en Estadio II/11l

Coleman R, Collinson M, Cameron D y col.

Journal of Bone Oncology 13:123-135, Nov 2018

El cAncer de mama es la principal causa de muerte
en las mujeres de los paises desarrollados, a pesar del
diagnostico y del tratamiento tempranos, sumado a
las altas tasas de recidiva muchos afios después del
diagnostico. Las recidivas tardias se producen sobre
todo en los huesos, en los que las células cancerigenas
diseminadas pueden evadir los tratamientos
adyuvantes, permanecer dormidas antes de reactivarse



y provocar las recaidas. Entre las estrategias
terapéuticas para mejorar los desenlaces de la
enfermedad se encuentran el uso de bisfosfonatos que
influyen en el microambiente 6seo. En el estudio AZURE
se evaluo si el tratamiento con un bisfosfonato, el
acido zoledronico (ZOL), mejoro los desenlaces clinicos
en las mujeres con cancer de mama en estadio I/1ll

y, si bien no se identificaron efectos sobre la recidiva
global del cancer de mama, se observaron beneficios
en las mujeres posmenopausicas. Esta observacién

se confirmé en un metandlisis del tratamiento
adyuvante con bisfosfonatos del Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group (EBCTCG), que llevo a
recomendaciones en Europa y Norteamérica sobre
considerar su uso en las mujeres posmenopausicas
con cancer de mama incipiente. En este articulo, se
detallaron los resultados del seguimiento a los 10 afios
del estudio AZURE con el fin de describir los efectos
del ZOL en la recidiva de la enfermedad, la morbilidad
esquelética, el sitio de recurrencia, la supervivencia
global y la toxicidad. También, se analizaron los
efectos interactivos de la menopausia, la edad en el
momento del diagndstico y el biomarcador predictivo
MAF (homoélogo del oncogén del fibrosarcoma
musculoaponeurdtico de ave) con el tratamiento con
ZOL sobre los desenlaces clinicos.

El estudio AZURE fue un ensayo aleatorizado,
controlado, prospectivo, académico, en fase |ll,
multicéntrico, multinacional y de tipo abierto. Las
participantes tuvieron cancer de mama invasor de
cualquier subtipo, con metastasis en los ganglios
linfaticos axilares confirmada histolégicamente o
un tumor primario T3/T4. Se excluyeron las mujeres
con datos clinicos o por estudios por imagenes de
metastasis a distancia, uso actual o en el afo previo
de bisfosfonatos o enfermedad preexistente ¢sea con
probabilidad de requerir terapia dirigida.

Entre septiembre de 2003 y febrero de 2006,

3360 pacientes de 174 centros se dividieron al azar

en una relacion 1:1 para recibir terapia adyuvante con
ZOL o sin él (grupo control). EI ZOL se administrd por
infusion intravenosa cada 3 a 4 semanas por 6 dosis,
luego 3 mensuales por 8, y 6 mensuales por 5 para
completar 5 afios de tratamiento. A todas las mujeres
se les recomendé la ingesta diaria de suplementos
orales con calcio (400-1000 mg) y vitamina D (200 a
500 Ul) durante los primeros 6 meses, mientras que

su continuidad quedo sujeta a la decision del médico
tratante. El tratamiento quirdrgico, la administracion de
radioterapia de haz externo locorregional, el momento
de administracion de los tratamientos adyuvantes en
relacién con la cirugia y la seleccion de la quimioterapia
y de los tratamientos endocrinos se decidieron de
acuerdo con los protocolos estandares de cada
institucion participante. En las mujeres con tumores
HER2+ se permitié el uso de trastuzumab.

El seguimiento se realizd en visitas regulares hasta
los 10 afos. El criterio principal de valoracion fue
la supervivencia sin enfermedad (SSE); los criterios
secundarios comprendieron la SSE invasora (SSEI),
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el tiempo hasta la metéstasis 6sea y como primera
recidiva de la SSE, la supervivencia global (SG), los
sitios de recidiva y la morbilidad esquelética (fracturas,
hipercalcemia y eventos esqueléticos asociados con las
metastasis 6seas). Se realizé un andlisis de subgrupos
preespecificado en las mujeres menopausicas,
perimenopausicas y premenopdusicas. Se evalud la
relacion a largo plazo entre la amplificaciéon del gen
MAF vy los efectos terapéuticos.

La SSE, la SSEl'y la SG se determinaron con las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier, y el tiempo hasta
las metastasis dseas se calculd con las funciones de
incidencia acumulada. Para los andlisis de subgrupos se
utilizaron los modelos de riesgo proporcional de Cox
ajustados. Este modelo también se usé para el anélisis
de la interaccion entre el biomarcador predictivo MAF
y la asignacién al tratamiento. Todos los analisis se
presentaron como analisis ajustados, con los hazard
ratios (HR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%.

El 95% de las participantes (n = 3207) recibieron
guimioterapia. Con una mediana de seguimiento
de 117 meses hasta el 7 de junio de 2016, hubo
1130 eventos de SSE, 1250 de SSEI, 910 de SG y
781 muertes por cancer de mama. El numero de
eventos de SSE y de SSEI fue similar entre los grupos.
El ZOL mejord la SSE y la SSEIl en las mujeres con
mas de 5 afios de menopausia en el momento de la
aleatorizacion. La diferencia absoluta en la SSEI a los
10 afos fue del 7.8%. Los beneficios del tratamiento
en la SSEI se evidenciaron en los primeros 5 afos
y luego las curvas fueron paralelas. Los HR fueron
de 0.68 yde 0.89 en losafos0a5y5a 10 afios,
respectivamente. La diferencia absoluta entre los
grupos a partir de los 5 afios fue congruente en un
6.5%. Las mujeres que todavia no estaban en la
menopausia al ingresar en el estudio no obtuvieron
beneficios con el tratamiento con ZOL en la SSE y
la SSEI.

Las metastasis 6seas como primera recidiva en la
SSE se redujeron con la terapia con ZOL y la diferencia
absoluta a los 10 afos fue de 3.6%. Los efectos
terapéuticos en este criterio fueron similares en las
mujeres posmenopausicas y N0 menopausicas.

La SG fue similar entre ambos grupos, pero hubo
una mejoria en las mujeres posmenopausicas. La
mortalidad por cancer de mama también fue inferior
en la cohorte de mujeres posmenopdusicas, con una
tendencia en el limite de la significacion estadistica.

En 865 muijeres se realizaron los estudios genéticos
para MAF y en el 79% fueron negativos. El ZOL
mejord significativamente la SSEI (HR = 0.75), la SSEI
6sea (HR = 0.65) y la SG (HR = 0.69) a los 10 afios
en las mujeres con tumores MAF negativos, con
independencia o no de la menopausia. El ZOL no
mejord los desenlaces en las pacientes con tumores
MAF positivos y en el grupo de mujeres sin menopausia

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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los desenlaces fueron aun peores, principalmente por
las recidivas extraesqueléticas. Los analisis exploratorios
de los efectos terapéuticos sobre la SSE por edad
mostraron una heterogeneidad significativa y los
desenlaces fueron peores en las mujeres menores de
40 afios en el momento del diagnostico con el ZOL, en
especial, por mayores eventos extraesqueléticos y peor
supervivencia.

El tratamiento con ZOL redujo la morbilidad
esquelética, con reduccion de la incidencia de fracturas
luego de la recidiva y en las fracturas en ausencia de
recurrencia.

Se registraron 30 casos confirmados de
osteonecrosis de mandibula con el ZOL y la incidencia
acumulada fue del 1.8%.

El ensayo AZURE es uno de los estudios en fase |l
mas grandes sobre la terapia adyuvante con
bisfosfonatos en el cAncer de mamay el primero en
tener un seguimiento de 10 afios. En toda la poblacion
evaluada, el ZOL, si bien redujo las metastasis 6seas
como primera recidiva de la SSE, no produjo beneficios
significativos en la SSE, la SSEl'y la SG. En las mujeres
posmenopausicas en el momento de la aleatorizacion,
los beneficios terapéuticos persistieron hasta 10 afos
con un beneficio absoluto, estadisticamente
significativo, en la SSEI del 6.5% y una tendencia a
mejorar la mortalidad por cancer de mama. Estos
hallazgos fueron congruentes con los informados en el
metanalisis del EBCTOG. Las mujeres no menopausicas
en el momento de la aleatorizacién, si bien mostraron
una reduccién del riesgo de metastasis 6seas como
primera recidiva de la SSE con el ZOL, no obtuvieron
beneficios en la SSE, la SSEl y la SG. De hecho, el
grupo de menos de 40 afos tuvo peores desenlaces
con el tratamiento con ZOL, con un incremento de las
recidivas, en especial en sitios extraesqueléticos y peor
SG. Estos datos podrian indicar que la inhibicion de
la resorciéon dsea en las mujeres mas jovenes puede
aumentar la diseminacién de células tumorales viables
a otros 6rganos.

El MAF regula la expresion de un grupo de genes
que intervienen en diversos pasos de las metastasis
y progresion de las células del cancer de mama, la
transicion epitelial mesenquimatosa, la funcion de los
macréfagos y la adherencia celular. La mayoria de las
participantes en este estudio tuvieron tumores MAF
negativos y, en esta subpoblacion, el ZOL se asocié
con una reduccion a los 10 afios del riesgo de SSEI
y SSEI 6sea y una mejoria en la SG, mas alla de la
presencia de menopausia. Las mujeres con tumores
MAF positivos no se beneficiaron con el tratamiento
con ZOL y los resultados fueron aun peores en las
no menopausicas en el momento de ingresar en el
estudio, sobre todo por el riesgo de recidiva de la
enfermedad en sitios extraesqueléticos y la peor SG. Se
desconocen los mecanismos subyacentes de la relacion
entre el MAF y los efectos terapéuticos.

En conclusion, los beneficios persistentes del
tratamiento con ZOL a los 10 afos, en cuanto a
menores recidivas 6seas y mejora de la SSE y de
la mortalidad por cancer de mama en las mujeres
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posmenopausicas, avalan la inclusion de los
bisfosfonatos como tratamiento adyuvante en este
grupo de pacientes.

2~ Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/159694

11 - Densidad Mineral Osea en Mujeres con
Asma o EPOC Tratadas con Corticosteroides
Inhalatorios durante Periodos Prolongados

Chen W, Johnson K, Leslie W'y colaboradores

Archives of Osteoporosis 13(1):1-9, Oct 2018

En los pacientes con asma, los corticosteroides
por via inhalatoria (Cl) representan la primera linea
de tratamiento porque disminuyen la inflamacion
de las vias aéreas, controlan los sintomas, evitan
las exacerbaciones y mejoran la calidad de vida.

Sus beneficios en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) parecen ser
menos pronunciados; aun asf, en los sujetos con
EPOC moderada a grave los Cl disminuyen el riesgo
de exacerbaciones, sobre todo cuando se los utiliza
en combinacién con agonistas beta-adrenérgicos de
accion prolongada.

La seguridad del uso prolongado de Cl sigue
siendo un tema de preocupacién. Las revisiones
sistematicas sugirieron un aumento del riesgo de
fracturas en los pacientes con EPOC tratados con estos
farmacos durante periodos prolongados. Los efectos
perjudiciales no ocurririan en los nifos o en los adultos
jovenes con asma.

Los Cl afectan la densidad mineral 6sea (DMO)
de manera dependiente de la dosis, si bien es muy
probable que los efectos también dependan de la
edad y el sexo, pero la informacion sobre las mujeres
de edad avanzada, una poblacion particularmente
susceptible a los efectos adversos 6seos de los
Cl, es limitada. En este contexto, el objetivo del
presente trabajo fue determinar las consecuencias del
tratamiento con Cl sobre la pérdida de masa 6sea en
mujeres de edad avanzada con asma o EPOC asistidas
en la practica diaria. La relacién entre la dosis y la
respuesta se analiz6 con un componente transversal
y otro longitudinal. Los autores consideraron la
hipotesis de que en las mujeres de edad avanzada con
asma o EPOC, la DMO seria mas baja en las tratadas
con dosis altas de Cl respecto de las mujeres no
expuestas a estos farmacos, y que la DMO disminuiria
mas rapidamente en relacion con la exposicion
creciente a Cl.

Los datos se obtuvieron de la base centralizada de
datos de salud de Manitoba, Canada, y de los servicios
de densitometria 6sea para 1999 a 2013. El estudio
retrospectivo incluyé un componente transversal y otro
longitudinal. Se evaluaron mujeres de 40 afios como
minimo, con cobertura en el sistema de salud desde
al menos 3 afios antes de la realizacion de la primera
densitometria y con diagnostico anterior de asma



0 EPOC, en el transcurso de los 3 afios previos a la
realizacion de la primera densitometria (fecha indice).

La variable analizada fue la DMO (analizada con
absorciometria dual de rayos X) del cuello femoral (el
parametro de referencia para establecer el diagnostico
de osteoporosis y valorar el riesgo de fracturas), la
cadera total (la localizacién menos afectada por los
cambios degenerativos relacionados con la edad y
cuyos valores tienen la mayor reproducibilidad) y la
columna lumbar. Para el analisis transversal se evalué
la asociacién entre la exposicion previa a Cly la DMO
basal; la variable dependiente fue el puntaje T de
DMO, es decir, el nimero de desviaciones estandar por
debajo o por encima de la media para mujeres adultas
jovenes de raza blanca. Los puntajes T de DMO de
cadera se calcularon con los datos aportados por el
U. S. National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) Il

El analisis longitudinal se realizd en un subgrupo
de mujeres para quienes se dispuso de una segunda
densitometria, realizada al menos 12 meses después
de la primera, de manera de determinar los cambios
en la DMO.

La utilizacién de Cl se conocié a partir de la
Drug Program Information Network (DPIN); para la
exposicion en los analisis transversal y longitudinal
se consideraron la duracion y la dosis. Para el
analisis transversal se determind el total de dias con
prescripcion de Cl (duracién, variable primaria de
exposicion) y la dosis total en equivalentes de pg
de beclometasona (cantidad, variable secundaria de
exposicion) antes de la realizacion de la primera
densitometria. Para el analisis longitudinal, la
cantidad de dias de uso de Cl entre ambas
determinaciones de DMO se expresé como indice de
posesion de medicacion (medication possession ratio,
MPR), o sea el porcentaje de dias de exposicion a Cl
en relaciéon con el numero total de dias de observacion.
Para cada definicion de exposicién, la utilizacién de Cl
se clasificd en cuatro categorias: ausencia (grupo de
referencia) y terciles de uso bajo, intermedio y alto.

En ambos andlisis se tuvieron en cuenta el
diagndstico principal (asma o EPOC), la gravedad de
la enfermedad y el riesgo de fracturas determinado
con la Fracture Risk Assessment Tool. En los modelos
con ajuste se incorporaron las caracteristicas de
las enfermas, los antecedentes clinicos y el uso de
corticosteroides por via oral y de agentes contra la
osteoporosis, entre otros factores de confusién. Las
comparaciones estadisticas se efectuaron con modelos
de covarianza ANCOVA. En un andlisis de sensibilidad
se repitio el estudio longitudinal en el subgrupo de
pacientes no tratadas con estrégenos o farmacos
contra la osteoporosis.

Se evaluaron 6561 mujeres de edad avanzada: 63%
tenfan diagndstico primario de EPOC y 37%, de asma.
La edad promedio basal fue de 65.2 afios y alrededor
de 51% habian recibido terapia con Cl antes de
realizarse la densitometria. Las pacientes se dividieron
en terciles en funcion del total de dfas de uso de Cl
(1 a155dias, 156 a 719 dias y 720 dias o mas). En
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comparacion con las expuestas a Cl, las enfermas no
tratadas con Cl antes de la primera densitometria
tuvieron, con mayor frecuencia, diagnéstico primario
de EPOC (86% en comparaciéon con 47 %), indice de
masa corporal (IMC) més bajo (27.2 y 28.6 kg/m?,
respectivamente), mayor prevalencia de tabaquismo
(26% y 18%, en el mismo orden) y valores mas bajos
en la densitometria basal. Alrededor del 50% de las
pacientes habian utilizado también corticosteroides
por via oral. Los puntajes T basales promedio en el
cuello femoral, la cadera total y la columna lumbar
fueron de -1.5, -1y -1.1, respectivamente. El 31% de
las mujeres tuvieron osteoporosis.

Al considerar la variable primaria de exposicion, la
exposicion a Cl en el tercil superior (720 dias 0 mas) se
asocié con puntajes T mas bajos en el cuello femoral
y la cadera total (-0.093; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: -0.163 a -0.023; p = 0.009, y -0.136;
IC 95%:-0.219 a -0.052; p = 0.001, respectivamente),
aungue no en la columna lumbar (p = 0.12) respecto
de las pacientes no expuestas a esos farmacos luego de
considerar la utilizacion de corticosteroides por via oral
y otras covariables. La DMO en las mujeres con uso de
Cl en el tercil mas bajo y el tercil intermedio no difirio
significativamente de la de las pacientes no expuestas
en ninguna de las tres localizaciones esqueléticas.

Si bien la DMO basal fue mas baja en las pacientes
con EPOC, respecto de las enfermas con asma, las
consecuencias de la exposicion previa a Cl sobre los
puntajes basales T fueron similares (p = 0.52 para la
interacciéon entre el diagnoéstico y la utilizacion de Cl).

En el andlisis de la variable secundaria de exposicion,
la utilizacion de mas de 840 000 pg de Cl en
equivalentes de beclometasona (tercil superior) se
asocié con puntajes T basales mas bajos en el cuello
femoral (-0.092; IC 95%: -0.164 a -0.023; p = 0.006) y
la cadera total (-0.150; IC 95%: -0.234 a -0.065;

p < 0.001), pero no en la columna lumbar (p = 0.110),
en comparacion con la no utilizacion de Cl luego del
ajuste segun el uso de corticosteroides por via oral y
otras covariables. El uso de Cl en los terciles inferior

e intermedio no se relaciond con pérdida de DMO en
ninguna de las tres localizaciones esqueléticas.

Para 1807 pacientes (59% con EPOC y 41% con
asma) se dispuso de una segunda densitometria
realizada, al menos, 12 meses después de la primera
(intervalo promedio entre ambas determinaciones de
4.8 anos). En ese periodo, el 51% de las enfermas
utilizaron ClI (17% de las pacientes en cada tercil
de MPR de Cl) y el 38% estuvieron expuestas a
corticosteroides por via oral. Los puntajes T promedio
del cuello femoral y la cadera total disminuyeron entre
ambas densitometrias, mientras que los valores para la
columna lumbar aumentaron. La pérdida de DMO de
la cadera en los modelos sin ajuste no estuvo influida
por el diagnostico primario; en cambio, el aumento

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

P conflictos de interés, etc.
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de la DMO de la columna fue mas importante en las
pacientes con EPOC que en aquellas con asma.

En comparacion con la ausencia de uso de Cl,
el tercil mas alto de MPR de Cl se asocié con una
declinacion significativa del puntaje T de la cadera
total (-0.024 por ano; IC 95%: -0.040 a -0.008;

p = 0.003), mientras que los valores de MPR en el
tercil mas bajo y en el tercil intermedio no se asociaron
con efectos significativos. El tercil mas alto de MPR
también se relacioné con una declinacion del puntaje
T de la columna lumbar, en el Iimite de la significacién
estadistica (-0.024 por afio; IC 95%: -0.047 a 0.0;

p = 0.050). El efecto de la exposicion a Cl sobre

la pérdida longitudinal de masa ésea en las tres
localizaciones esqueléticas no difirié, de manera
significativa, entre las pacientes con EPOC o asma
(valores de p para la interaccion entre el diagnostico

y la utilizacién de Cl: cadera total, 0.33; columna
lumbar, 0.3; cuello femoral, 0.08).

En el andlisis de la variable secundaria de
exposicion, solo el tercil mas alto de cantidad
utilizada de CI (> 124 875 pg/ano de equivalentes de
beclometasona) se asocid con una declinacion de la
DMO de la cadera total, en comparacién con la falta
de tratamiento (puntaje T de -0.020 por afo; IC 95%:
-0.035 a -0.004; p = 0.016) luego del ajuste segun
la utilizacién de corticosteroides por via oral y otras
variables.

En el grupo de 800 mujeres con dos
determinaciones de la DMO y que no utilizaron
estrébgenos o farmacos contra la osteoporosis
(62.3 anos en promedio), los resultados fueron en
esencia los mismos que los observados en los analisis
principales. En comparacién con la no exposicion, el
tercil méas alto de MPR de CI (> 0.5) se relacion6 con
una pérdida semejante de la DMO de la cadera total
(puntaje T de -0.026 por afo; IC 95%: -0.051 a 0.0;
p = 0.047), pero no en otras localizaciones
esqueléticas o en los terciles mas bajos de exposicion.

En el presente estudio realizado en mujeres de
edad avanzada con asma o EPOC, Unicamente la
exposicion a Cl en el tercil mas alto se asocié con
pérdida de masa 6sea, luego de considerar diversos
factores de confusién, como el diagnéstico primario
y la gravedad de la enfermedad, la edad, el habito
de fumar, el uso de corticosteroides por via oral y
la utilizacién de farmacos contra la osteoporosis.

En el analisis transversal, la utilizacion previa de Cl
durante mas de 2 afios y la exposicidon acumulada a
una dosis superior a 840 000 pg en equivalentes de
beclometasona se asociaron con alrededor de 0.1
puntos menos en el puntaje T de DMO en el cuello
femoral y la cadera total. En el estudio longitudinal,
la utilizacién importante de Cl (MPR > 50% y

> 124 875 pg por afo) se vinculd a una disminucién
del puntaje T de 0.02 en la DMO de la cadera

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

P  conflictos de interés, etc.
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total. Sin embargo, y aunque los efectos fueron
significativos, eran bastante débiles y es muy probable
gue sean clinicamente irrelevantes. Aunque las
pacientes evaluadas en el presente ensayo utilizaron,
en general, Cl en dosis bajas, la muestra parece reflejar
bien el perfil de uso de los Cl en el &mbito rutinario.

La cadera fue la Unica localizacion esquelética
afectada en el andlisis transversal y el analisis
longitudinal; la DMO de columna no se modificé en
el andlisis transversal y solo disminuyd de manera leve
en el longitudinal, probablemente en relacién con
los cambios degenerativos vinculados a la edad, mas
pronunciados en la columna lumbar. En opiniéon de
los expertos, es muy poco probable que los efectos
observados se asocien con un incremento significativo
del riesgo de osteoporosis en la mayoria de los
enfermos.

En conclusion, los hallazgos del presente trabajo,
con un componente transversal y otro longitudinal,
indican que el uso prolongado de Cl, sobre todo en
las categorias de exposicion baja e intermedia, no se
asocia con una declinacion clinicamente relevante de
la DMO en las mujeres de edad avanzada con asma
o EPOC. Dado que los Cl representan la primera
opcion de tratamiento para los pacientes con asma
y un tratamiento importante en ciertos enfermos
con EPOC, la seguridad de su uso a largo plazo debe
conocerse con precision. El control inadecuado de
ambas enfermedades tiene efectos perjudiciales
sobre la salud 6sea y el problema es mayor aun en las
mujeres de edad avanzada.

En los estudios futuros se deberan definir mejor
las asociaciones entre la utilizacion de Cly el riesgo
de fracturas con periodos méas prolongados de
seguimiento.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/159697

12 - Salud Osea luego de Finalizado
el Tratamiento con Inhibidores de
la Aromatasa

Pineda-Moncusi M, Servitja S, Nogués X et al.

Bone 117:54-59, Dic 2018

Para las mujeres posmenopausicas con cancer de
mama en estadio inicial que expresan receptores
para estrogenos (RE+), la American Society of Clinical
Oncology recomienda el uso de inhibidores de la
aromatasa (IA) como alternativa al tamoxifeno (TAM)
en la terapia endocrina adyuvante. Sin embargo, los
IA se toleran menos que el TAM y suelen provocar
efectos adversos que afectan la calidad de vida y la
adhesioén al tratamiento. Las artralgias y la pérdida
de masa 6sea son las complicaciones mas comunes
relacionadas con su administracion.

En los estudios previos, el uso de IA se vincul6 a
pérdida acelerada de la densidad mineral 6sea (DMO),



osteopenia, osteoporosis y aumento del riesgo de
fracturas. Por lo tanto, es necesario vigilar de manera
estricta la DMO y otros factores con el fin de disminuir
el riesgo de fracturas e indicar el tratamiento con
bisfosfonatos, los agentes recomendados para evitar la
pérdida de masa ésea.

Los marcadores 6seos fueron ampliamente
analizados en el contexto del tratamiento con IA; sin
embargo, el estado 6seo una vez completada la terapia
se conoce poco. El objetivo del presente estudio de
cohorte, observacional y prospectivo (B-ABLE), fue
analizar los cambios en la DMO al final del tratamiento
con IAy al afo de su interrupcién. En los modelos se
tuvieron en cuenta los efectos del tratamiento previo
con TAM y bisfosfonatos.

Para el B-ABLE, un estudio clinico prospectivo, no
seleccionado y observacional, entre 2006 y 2018 se
reclutaron pacientes caucasicas posmenopausicas
con diagnostico de cadncer de mama en estadio
temprano, RE+. La investigacion se llevé a cabo en el
Hospital del Mar, Barcelona, Espafa. El reclutamiento
se inicid en el momento de inicio de la terapia con
IA (letrozol, exemestano o anastrozol), 6 semanas
después de la cirugia o un mes después del Ultimo
ciclo de quimioterapia o, de manera alternativa, al
instalarse el estado de menopausia, en asociaciéon con
el uso de TAM durante 2 a 3 afos; por lo tanto, los 1A
se administraron durante 5 afnos (5-1A), en el primer
caso, o durante 2 a 3 afios luego del tratamiento
con tamoxifeno (TAM-IA), respectivamente. El estado
posmenopausico se definid en las mujeres de mas
de 55 afios con amenorrea > 12 meses o en las
pacientes de 55 afos 0 menos con niveles séricos de
hormona luteinizante > 30 mUI/ml o de hormona
foliculoestimulante > 40 mUl/ml.

Al comienzo del estudio, las pacientes se clasificaron
segun el esquema terapéutico; las enfermas con
osteoporosis o fracturas vertebrales por fragilidad
recibieron risedronato o alendronato por via oral
una vez por semana, mientras que el resto no recibié
bisfosfonatos. La DMO se determiné cada 12 meses
hasta un ano después de completado el tratamiento
con IA. Todas las pacientes fueron tratadas con calcio
(1000 mg por dia) y 25(0H)D, (800 UI/d); las muijeres
con deficiencia basal de vitamina D (< 30 ng/ml)
recibieron una dosis adicional de 16 000 Ul de
calcifediol por via oral cada 2 semanas.

El criterio principal de valoracién fue el porcentaje
absoluto y acumulado de cambio de la DMO en la
columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total
desde el inicio hasta el final del tratamiento y hasta un
afo después de su terminacién. Las determinaciones
se efectuaron por medio de absorciometria dual de
rayos X (DXA). Se tuvieron en cuenta la edad, el indice
de masa corporal (IMC), la edad en el momento de
la menarca y de la menopausia, el numero de hijos,
los meses de lactancia materna y el antecedente de
guimioterapia, entre otros factores.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
modelos de varianza ANOVA y pruebas de
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Kruskal-Wallis y de chi al cuadrado; los valores de
p < 0.05 se consideraron significativos.

En el estudio B-ABLE se incluyeron 864 pacientes;
382 completaron el tratamiento con IA 'y para 316
de ellas se dispuso de informacién densitométrica en
todos los momentos de valoracion.

Antes de finalizada la terapia con IA, 32 pacientes
presentaron osteoporosis y comenzaron el tratamiento
oral con bisfosfonatos (5-1A, n = 22; 3.8%; TAM-IA,

n =10, 3.6%); los datos utilizados para los analisis fueron
los registrados en este momento. Un total de 122
pacientes interrumpieron el protocolo y 328 pacientes
continuaron el seguimiento, pero no completaron el
estudio. Entre la finalizacion del tratamiento y el afio
posterior, 41 pacientes fueron retiradas del protocolo y
25 no completaron el sequimiento.

En el grupo de pacientes tratadas con bisfosfonatos,
no se observaron diferencias entre los dos grupos;
en cambio, entre las enfermas gue no recibieron
bisfosfonatos, las pacientes del grupo TAM-IA fueron
significativamente mas jovenes (p < 0.0001) y con
mayor frecuencia habian recibido quimioterapia
(p = 0.0107) en comparacion con las del grupo 5-1A.
Las restantes variables fueron semejantes en ambos
grupos.

En las pacientes no tratadas con bisfosfonatos,
la DMO de la columna lumbar disminuyé
significativamente al final del tratamiento con IA en
los dos grupos (5-1A, -2.62%; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: -3.64 a -1.60; TAM-IA, -3.96%;
IC 95%: -4.79 a 3.12; p < 0.001). Al afo de
completado el tratamiento con IA, la DMO de la
columna lumbar en las mujeres del grupo 5-I1A
aumento de modo considerable (+2.11%:; IC 95%:
+1.55a +2.68; p < 0.001) y los valores fueron
semejantes a los basales. Por el contrario, los valores
iniciales de DMO de la columna lumbar no se
recuperaron en las mujeres del grupo TAM-IA; incluso
asi, se observaron leves incrementos en la DMO entre
el final del tratamiento y el afio posterior (+1%;

IC 95%: +0.49 a +1.51; p < 0.001).

Las pacientes que recibieron bisfosfonatos en ambos
grupos presentaron ganancia sostenida de la DMO al
final del tratamiento con IA y un afo mas tarde.

En las enfermas que no recibieron bisfosfonatos,
la DMO del cuello femoral disminuyé en ambos
grupos (5-1A, -3.42%; 1C 95%: -4.36 a -2.47,
TAM-IA: -3.33%; IC 95%: -4.15a-2.51; p < 0.001)
hasta el final de la terapia con IA; estos valores
persistieron un afio después de finalizado el
tratamiento. En cambio, la DMO del cuello femoral
mejoro hasta el final del tratamiento en las pacientes
que recibieron bisfosfonatos (5-1A: +3.17%; 1C 95%:
+1.37 a +4.98; p < 0.003; TAM-IA: +0.85%;

IC 95%: -0.73 a +2.44; p = 0.145). No hubo cambios
importantes en los valores registrados en el momento
de finalizacion de la terapia con 1Ay los del afo
posterior a esta.

El patron de cambio de la DMO en la cadera total
fue similar al observado en el cuello femoral, con
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un descenso significativo luego de completado el
tratamiento con IA en las pacientes que no recibieron
bisfosfonatos (-2.53%; IC 95%: -3.40 a -1.65;

p < 0.001 en el grupo 5-IA, y -3.01%; IC 95%:
-3.80a-2.22; p < 0.001 en el grupo TAM-IA). Los
niveles reducidos persistieron al afio de finalizado

el tratamiento. En las enfermas que recibieron
bisfosfonatos, la DMO aumento solo en el grupo 5-1A
al ano de finalizado el tratamiento (+3.89; IC 95%:
+2.14 a +5.64; p < 0.001).

Dado que las variaciones mas importantes de la
DMO se observaron en la columna lumbar en las
enfermas que no recibieron bisfosfonatos entre la
finalizacion de la terapia con IA y el afo posterior,
se analizo la distribucion de las enfermas segun los
cambios en la DMO de la columna lumbar. El 65.8%
de las pacientes del grupo 5-IA y el 42.4% de las del
grupo TAM-IA tuvieron un aumento de la DMO de
la columna lumbar del 1% o mas. En el 19.3% vy el
32.8% de las mujeres, respectivamente, los valores
permanecieron constantes, mientras que en el 14.9%
y el 24.8% de las pacientes, en ese orden, la DMO
siguio en descenso (1% o mas) al afo de terminado
el tratamiento.

En el presente estudio, realizado en el ambito de
la practica clinica diaria, la pérdida de masa ésea
asociada con el uso de IA se recuperé en la columna
lumbar en el grupo 5-IA, mientras que la recuperacién
promedio de la DMO en el grupo TAM-IA fue solo del
1%. Por el contrario, los valores de DMO del cuello
femoral y la cadera total al afo de finalizada la terapia
con IA se mantuvieron reducidos. En las pacientes
que recibieron bisfosfonatos, la DMO de la columna
lumbar, el cuello femoral y la cadera total se mantuvo
0 siguid en aumento hasta el final del seguimiento.

Alrededor de la mitad de las pacientes no tratadas
con bisfosfonatos tuvieron un aumento clinicamente
significativo (igual o mayor de 1%) en la DMO
de la columna lumbar al afio de completado el
tratamiento con IA; la mitad de este subgrupo
presenté aumentos de mas del 3%. Solo el 15% de
las pacientes del grupo 5-IAy el 25% de las del grupo
TAM-IA siguieron perdiendo masa ésea hacia el final
del seguimiento. Por lo tanto, en la mayoria de las
enfermas, los efectos perjudiciales de los IA sobre la
masa 6sea de la columna lumbar se detuvieron y los
valores tendieron a volver a los basales; este fendmeno
no se observé en la DMO del cuello femoral y la
cadera total.

La pérdida de masa 6sea es uno de los efectos
adversos mas importantes en el contexto del
tratamiento endocrino adyuvante con IA. Si bien la
DMO de la columna lumbar se recuperé en la mayoria
de los casos luego de finalizado el tratamiento, se
mantuvo baja en alrededor de una de cada 4 enfermas
después de completada la terapia con IA. Por lo tanto,
la salud ésea debe controlarse de manera regulary,
en caso de ser necesario, indicar bisfosfonatos. El
disefio del estudio no permitié saber si la DMO del
cuello femoral y la cadera total se recupera tiempo
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después de completado el tratamiento con IA, ya que
el seguimiento fue solo de un afio. En los estudios
futuros se debera evaluar por qué las pacientes
tratadas previamente con TAM tienen una recuperacion
mas lenta de la DMO de la columna lumbar que

las que solo reciben IA. Se destaca que si bien la
densitometria representa el método estandar para
establecer el diagnostico de osteoporosis, se sabe que
el mayor riesgo de fracturas no traumaticas también
esta determinado por la calidad y las propiedades del
hueso, por ejemplo, la microarquitectura trabecular,

la acumulacién de microfracturas, la remodelacion
6sea anormal, los farmacos que comprometen el
metabolismo éseo, ciertos habitos toxicos y los factores
de riesgo no esqueléticos.

En conclusion, la pérdida de masa ésea vinculada a
los IA se detiene al afio de finalizado el tratamiento; en
la columna lumbar, los valores vuelven a los basales
en la mayoria de las pacientes tratadas solo con IA y se
recuperan parcialmente en las que recibieron TAM con
anterioridad por motivos que todavia no se conocen.
Sea cual fuere el caso, la vigilancia de la salud 6sea y el
aporte adecuado de calcio y vitamina D son esenciales
en las pacientes que reciben IA.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/159698
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucién consultante

Correo electrénico (e-mail)

Domicilio profesional

CPeceeeeees Localidad......cccoeeieeieeee s PaiS ... Teléfono

desea consultar @l Dr........c.ooiieeiieiieeeee e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

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

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion
A Osteosarcopenia: factor de riesgo para fracturas... e Dra. S. Mastaglia. Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
1 Aumento de la Masa Osea en Adultos e Dr. Julien Paccou. Université de Lille 59037, Lille, Francia
Eficacia de los Bisfosfonatos en Combinacion... e Dr. M. Tanaka. Kawakita. General Hospital 166-8588, Tokio, Japon
3 Relacion entre la Fuerza Osea Estimada... e Dra. R. M.R. Pereira. Faculdade Medicina FMUSP da Universidade de Sao Paulo
(01246-903), San Pablo, Brasil
4 Resefna Sistematica y Metanalisis sobre el Efecto... e Dr. S. Nayak. Berkeley Madonna, Inc. (CA 94707-2629), Berkeley, California, EE.UU.
5 Vitamina D y Enfermedad Renal e Dr. F. Perwad. University of California San Francisco, San Francisco, California, EE.UU.
6 Riesgo de Fracturas y Densidad Mineral Osea... e Dr. C. Lukas. Nimes University Hospital, Nimes, Francia
7 Cirugia Bariatrica y Riesgo de Fracturas e Dr. M. Lorentzon. Institute of Medicine, The Sahlgrenska Academy, MoéIndal, Suecia
8 Ejercicios de Alta Intensidad en Mujeres... e Dr. B. R. Beck. Griffith University 4222, Gold Coast, Queensland, Australia
9 Seguimiento con Marcadores de Recambio Oseo... e Dr. K. E. Naylor. University of Sheffield, Sheffield, Reino Unido
10 | Eficacia del Tratamiento Adyuvante con Acido... e Dr. R. E. Coleman. University of Sheffield, Sheffield, Reino Unido
1 Densidad Mineral Osea en Muijeres con Asma... e Dr. W. D. Leslie. St. Boniface General Hospital, Winnipeg, Manitoba, Canada
12 | Salud Osea luego de Finalizado el Tratamiento... e Dra. N. Garcia-Giralt. IMIM - Hospital del Mar Research Institute, Barcelona, Espafa
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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
¢Cuéles son causas de aumento de la masa 6sea A) La fluorosis.
(AMO) generalizado adquirido? B) La osteodistrofia renal.
C) La acromegalia.
1 D) La hepatitis C.
E) Todas las opciones son correctas.
¢Cudles son las los efectos del tratamiento con A) Aumento de la densidad mineral ¢sea en la columna lumbar.
bisfosfonatos mas vitamina D activada en pacientes | B) Descenso de la fosfatasa acida 5b tartrato resistente.
con osteoporosis inducida por inhibidores de la C) Descenso de la fosfatasa alcalina 6sea.
2 aromatasa? D) Todos ellos.
E) Disminucién significativa de los niveles de hormona paratiroidea.
¢ Qué caracteristicas tiene la tomograffa A) Mide la densidad mineral 6sea (DMO) volumétrica del radio distal y la tibia.
computarizada cuantitativa periférica de alta B) Puede visualizar la microarquitectura de los compartimentos 6seos trabecular y cortical.
resolucion? C) Se utiliza para evaluar la calidad ¢sea.
3 D) Se utiliza para evaluar el riesgo de fracturas y controlar el tratamiento.
E) Todas las opciones son correctas.
¢Qué mujeres son candidatas a interrumpir el A) Todas, por el riesgo de efectos adversos graves.
tratamiento con bisfosfonatos luego de un perfiodo | B) Aquellas que no tienen disminucién en los puntajes T de densidad mineral 6sea (DMO) en la cadera después
terapéutico inicial de 3 a 5 afos? del periodo terapéutico inicial.
4 C) Aquellas con puntajes T de DMO disminuidos en la cadera después del periodo terapéutico inicial.
D) Las que tuvieron fracturas vertebrales clinicas.
E) Las mujeres de edad avanzada.
¢ Como se manifiesta el trastorno 6seo y mineral A) Alteraciones de calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH).
asociado con la enfermedad renal crénica B) Alteraciones del metabolismo de la vitamina D.
(TOM-ERC)? C) Alteraciones del recambio 6seo, la mineralizacion, el volumen, el crecimiento lineal o la fuerza.
5 D) Calcificacién vascular o de otros tejidos blandos.
E) Todas las opciones son correctas.
¢Cudles son las manifestaciones de las A) Manifestaciones gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, desnutricién).
enfermedades inflamatorias intestinales? B) Manifestaciones estradigestivas cutaneas.
C) Manifestaciones extradigestivas articulares.
6 D) Comorbilidades como densidad ésea disminuida y osteoporosis.
E) Todas las opciones son correctas.

Respuestas correctas
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