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Fractura Vertebral: Inexacta la DMO de la Columna Lateral

Las fracturas de antebrazo son unas de
las primeras que ocurren al terminar la
menopausia, pero hay un mayor interés
clinico sobre las fracturas en la columna.
Las fracturas en la columna ocurren como
resultado de una DMO disminuida en la
columna que correlaciona directamente
(r~0.9) con la resistencia 6sea [1]. Los
lugares correlacionados en la columna de
mujeres con vértebras fracturadas son més
pequefios que los de los controles de edad
similar o densidad [2]. Esto es una de las
causas por lo que la DMO influida por el
tamafo corporal tiene una sensibilidad
diagnéstica mas alta que DMO volumet-
rica [3 e “Influencia del hueso y tamarfio
corporal” en esta edicion]. Todavia persiste
una incertidumbre con respecto a la causa
del porgue la DMO de columna en la
proyeccion lateral ofrece un valor diagnos-
tico menor que la DMO convencional de
la columna AP.

Durante los UGltimos 15 afios, ha sido
bien documentado la pérdida dsea en la
columna que ocurre a una razon aceler-
ada después de la menopausia. La razén
de pérdida tanto en la proyeccién AP
como en la lateral se atrasa a la edad de
60 afios en mujeres normales [4], pero
parece seguir en las mujeres que van a
tener fracturas en el futuro. Como conse-
cuencia, las pacientes con fractura tienen
un déficit en la DMO de la columna AP
de un 33% (-3.1 DE) en comparacion con
las mujeres jovenes normales, o una pér-
dida de un 20% (-1.3 DE) en comparacion
con los controles de similar edad.
Habitualmente, la DMO de columna lat-
eral muestra una disminucién de un 50%
(-2.8 DE) en mujeres osteoporéticas com-
parandolas con los adultos jévenes, y un
déficit de un 30% (-1.2 DE) comparando-
los con los controles de edad similar [5-7].
Tres estudios recientes han comparado la
DMO de la columna lateral con la de la
AP. Del Rio y col. [6] examinaron tanto la
DMO de la columna lateral como la de la
columna AP en 185 pacientes con fractura
vertebral y la DMO en 1554 controles. El

Z-score comparado con el joven normal
fue -3.0 para la DMO de columna AP y
aproximadamente -2.5 para la DMO de
columna lateral. La DMO de columna AP
fue un mejor discriminante en compara-
cion con los controles de edad similar.
Solamente 1 paciente osteoporético sobre
3 mostré una DMO de columna lateral >1
DE debajo de los controles de edad simi-
lar (i.e., una sensibilidad de un 33% con
un especificidad de un 85%), pero 2
sobre 3 mostraban una baja DMO de
columna AP (i.e., una sensibilidad de un
70% con una especificidad de un 85%).
Estos resultados en pacientes con una frac-
tura obvia (DMO de columna AP de un
35%, o0 3 DE, debajo de jovenes normales)
se diferenciaron de los pacientes con sola-
mente un acufiamiento ligero (una DMO
de columna AP de solamente 20-25%, o 2
DE, debajo del joven normal). Bjarnason y
col. [7] hallaron Z-scores de -0.8 y -0.6
para la DMO de columna AP y lateral,
respectivamente, en 55 casos con fractura
ligera en comparacion con los controles
de similar edad. Jergas y col. [8] hallaron
gue la DMO de la columna lateral fue
superior a la de la columna AP (Z=-0.8 vs
-0.5) en 35 mujeres con fractura ligera. En
ambos de éstos estudios, los Z-scores
fueron extraordinariamente bajos.

El riesgo relativo de la fractura verte-
bral para un cambio de 1 DE en la DMO
de columna AP es ~2.1, lo cual es més
grande que el riesgo de 1.7 mediante la
DMO del radio distal [9]. La DMO de
columna lateral mostraria un riesgo aun
mas bajo que la del radio al tener una
variacién mas grande en la poblacion
(~20%). Un estudio reciente por Svendsen
y col. [10] notifica otra causa; hay un
error de precision mas grande (un 9% a
un 14%) para la DMO de columna lateral
en los cadaveres. Tanto la DMO de
columna lateral como la de la AP en
huesos extraidos correlacionan mucho con
la DMO medida en huesos secos y sin
grosor (r=0.98). Sabin y col. [11] también
mostraron que ambas mediciones en la
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proyeccion lateral con la AP son precisas
en vitro. A pesar de esto, la correlacion
entre la DMO medida en situ fue inferior:
r=0.98 para la columna AP y 0.77 para la
columna lateral. El error de precision para
la DMO de columna lateral es de un
10-12%. El error debido a la falta de
homogeneidad del grosor era de un 9-14%
para la proyeccién lateral, pero solamente
de un 3-4% para la columna AP.
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Deformidad Vertebral

La morfometria vertebral es la
medicién de la altura vertebral para eval-
uar la deformacion. Ahora se considera
esencial la medicion cuantitativa de defor-
macién para estudios clinicos [1], pero
hasta ahora no hay un consenso sobre el
mejor método preciso de medir ni sobre lo
gue constituye la deformacion significativa
[2]. Hace unos cuantos anos atras, la
morfometria vertebral se hacia por una
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medicién directa sobre radiografias o por
la digitalizacion sobre radiografias [3].
Morfometria sobre radiografias toma
tiempo, es subjetiva y las radiografias
requieren 2 o méas tomas a dosis alta (600
mrem). Por otra parte, las variaciones en
geometria y procedimiento entre centros
lleva a diferencias artificiales entre centros
aun cuando se utilizan razones [4].

El EXPERT™de LUNAR proporciona
una facilidad sin igual para hacer
mediciones de morfometria vertebral. Se
puede hacer una exploracion de la
columna lateral en 30-40 segundos con
una dosis 5 veces mas baja que la
obtenida en radiografias convencionales.
La reproducibilidad (coeficiente de
variacion) de las alturas vertebrales es
aproximadamente 1 mm, y la repro-
ducibilidad de la razén A-P es aproxi-
madamente 0.05 o un 5%, para multiples
determinaciones independientes con
recolocacién del paciente. Los resultados
obtenidos con EXPERT indican exacta-
mente la altura vertebral como medida en
una Vértebra aislada. Es dificil comparar la
exactitud de EXPERT con la morfometria
sobre radiografias porque la mayoria de
los estudios de éste se han hecho
utilizando multiples observaciones sobre
el mismo juego de radiografias en vez de
sobre radiografias repetidas adquiridas en
diferentes ocasiones. La reproducibilidad
de alturas vertebrales en la misma radi-
ografia es aproximadamente un 2-3%, o
<1.0 mm [5]. En radiografias repetidas, sin
embargo, el error de precision es mas
grande (un 3% o ~1 mm). La precision
para la razén A-P es un ~5% o .05 [5,6].
Los resultados obtenidos con EXPERT, por
lo tanto, son comparables con aquellos
notificados para la morfometria
radiografica. Estos errores son minimos
en comparacion con la leyenda subjetiva
de radiografias [7].
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Patente de Morfometria
Para EXPERT

La corte federal de Wisconsin a
principios del mes de Mayo alcanzo una
decisién dando una prohibicion prelimi-
nar contra Hologic en el uso del analisis
vertebral morfométrico. También pro-
hibio la fabricacion, uso y venta del
programa periprostético, una aplicacion
iniciada por LUNAR. El juicio que va a
decidir estos asuntos sera celebrado en
Agosto de 1995. LUNAR tiene seme-
jantes patentes pendientes en Europa y
en otras partes del mundo, y se propone
defender los derechos propietarios. Los
usuarios del QDR2000, que incorpora
una parte de este programa, pueden
contactar a LUNAR con respecto a la
disponibilidad de una licencia para el
programa gue ya se ha distribuido. A
pesar de esto, la politica de LUNAR es
de no permitir ningun otro uso, fabri-
cacion o venta de programas ilegales.

EXPERT se diferencia de otros
densitdmetros con haz en abanico
porgue provee una resolucion espacial
3 veces superior a la ofrecida por otros
densitometros con haz en abanico.
Ademas de proporcionar una exploracién
de la columna lateral en 35 segundos,
permite la densitometria convencional en
solamente 10-12 segundos, que es
5-10 veces maés rapido que aparatos de
los competidores.




Densitometria del Antebrazo y Mano

La densitometria 6sea del esqueleto
periférico ha sido rechazada por la may-
oria del mundo, con la excepcion del
Japén donde aparentemente el reembolso
ha sido un incentivo para mantener el
uso. La DMO del radio es un predictor
pobre de fractura de columna o cadera
[1-3], aunque es util en el aminoramiento
del riesgo de fractura tanto del antebrazo
como en general [4,5]. La medicion del
grosor del hueso cortical en radiografias es
tan atil como la DMO del radio utilizando
SEXA o DEXA [6].

Todavia se venden los densitometros
para medir la DMO del tal6n y del
antebrazo. Estas regiones del esqueleto
periférico fueron de los primeros a ser
utilizados hace 30 afios. Estas regiones
fueron abandonadas hace 10 afios cuando
se hicieron disponible comercialmente el
DPA (en 1980) y después DEXA (en 1988).
Mas de un 90% de los lideres en el campo
mundial de osteoporosis utilizan DEXA
exclusivamente en la practica clinica para
medir la DMO de columna y fémur;
aproximadamente un 20% también miden
las regiones periféricas (habitualmente
utilizando DEXA, no aparatos dedicados).
Se considera anticuada la DMO periférica
a causa de la pobre sensibilidad diagnos-
tica y la respuesta pobre a terapia.

Habitualmente, la DMO de columna
muestra una sensibilidad 2 veces superior
a la DMO del antebrazo en la osteoporo-
sis de la columna, y la DMO de fémur
tiene como 3 veces la sensibilidad que la
DMO del antebrazo en la fractura de
cadera. En este caso, “sensibilidad” es el
porcentaje de casos con fractura que
ocurre debajo de la novena percentila en
los controles de edad similar, i.e., una
sensibilidad a un 90% de especificidad. En
términos de riesgo de fractura, la razén de
probabilidad para fractura es ~1.5 por
1 cambio de Desviaciones Estandar en la
DMO del antebrazo versus 2.2 en la DMO
del calcaneo y 2.7 para la DMO de
columna y fémur [7]. Para los osteoporoti-
cos, los que tienen un promedio de 3 DE

por debajo del joven normal, el riesgo de
fractura comparado con el joven normal es
mucho més alto para la DMO de columna
y fémur. Entre las regiones del esqueleto
periférico, solamente el calcaneo tiene
valor respecto de la fractura de cadera. La
DMO del antebrazo es igual a la DMO
axial para fracturas usuales (y escasamente
mejor para fracturas en el antebrazo), pero
la DMO del antebrazo da un diagnostico
mucho peor para fracturas de columna y
fémur.

La DMO tanto del antebrazo como de
la mano no responden positivamente a
algunas terapias (fluoruro, calcitonina,
ipriflavona), y estas regiones muestran una
respuesta mucho mas inferior alin a la
DMO de fémur en respuesta a otras ter-
apias (estrégenos, difosfonatos y vitamina
D). En la DMO de columna, la respuesta a
terapia por un afio es doble de la DMO
del fémur y muchas veces superior a la
DMO del antebrazo o de la mano.

La FDA de los EEUU vy las agencias
reguladores no aceptan la DMO del ante-
brazo como un indicador de eficacia para
los estudios clinicos. Como consecuencia
a los pobres resultados clinicos, el reem-
bolso para la DMO del antebrazo ha sido
eliminado en muchos paises. En los EEUU,
el reembolso para la DMO del antebrazo
es 5 veces inferior a la DMO de la
columna utilizando DEXA o QCT.

La absorpciometria radiogréfica de la
mano padece de los mismos problemas
gue la DMO del radio mediante SEXA y
DEXA, con la cual se esta correlacionada
altamente [8-12]. La mano, asi como el
antebrazo, es el sitio incorrecto tanto para
predecir la fractura axial [10]
como para monitorizar cambios en una
enfermedad o en terapia.
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Tabla 1. Sensibilidad diagnéstica de diferentes regiones esqueléticas.

Razén de Riesgo a -3 DE Sensibilidad a un
DMO Probabilidad por debajo del 90% de especificidad
1DEA joven normal (similar-edad)
Radio/Mano 15 34 15-25%
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Columna/Fémur 2.7 19.7 50-70%
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Marcadores Bioquimicos

Aungue hay entusiasmo sobre el uso
de nuevos marcadores de metabolismo
6seo en las enfermedades 6seo metabdli-
cas, muchas preguntas permanecen [1]. La
gran variabilidad diaria en estos
marcadores casi excluye su uso en casos
individuales, particularmente en los mar-
cadores urinarios de la descomposicion
colaginosa que tienen un error de pre-
cision de un 30-40% (vea LunarNews,
Diciembre de 1994). Ademas, hay grandes
variaciones diurnas y estacionales, tanto
como las causadas por influencias del
ciclo menstrual, nutricién, historia de frac-
tura, y otros factores. Una revista reciente
por Eriksen y col. [2] concluyo,

“La prediccion de masa ésea por
razones de pérdida de hueso o el diag-
nostico de la enfermedad dsea
metabdlica en un paciente basandose
solamente en los marcadores bio-
quimicos de hueso, esta lleno de
errores definidos.”

Todos los nuevos marcadores urinarios
de la descomposicién colaginosa parecen
escasamente superior a la hidroxipirolina
urinaria, con la cual se correlacionan
altamente (r~0.8 a 0.9) [3,4]. Esta alta
correlacion es la causa de que se llamen
“hidroxiprolina de los ricos.” La cor-
relacion de los marcadores de la descom-
posicion colaginosa con la hidroxiprolina,
y la inter-correlacion de los marcadores
anteriores, pueden variar cuando se uti-
lizan diferentes terapias anti-reabsortivas
[5]. A pesar de los problemas, la comer-
cializacion de los marcadores urinarios
sigue rapidamente.

Los marcadores séricos pueden ser
mas Utiles que los marcadores urinarios
extraordinariamente variables. Se utiliza
mucho la osteocalcina como un marcador
de formacioén 6sea, o al menos del alto
recambio [6-9]. Osteocalcina a nivel bajo
es un buen marcador para el riesgo de
fractura de cadera en pacientes de edad
avanzada [10,11]. Sin embargo, osteocal-
cina es inestable en muestras de sangre, y
los resultados pueden variar con pruebas
[7-9]. Eventualmente la fosfatasa alcalina
Gsea puede venir a ser un mejor marcador
de formacion. La piridinolina sérica se
estudia como un posible marcador de
reabsorcion, pero la fosfatasa acida y
resistente al tartrato puede ser un mejor
marcador [12,13]. Un buen marcador
sérico de reabsorcion, conjunto con la
osteocalcina o fosfatasa alcalina 6sea,
puede asistir a los investigadores en una
mejor caracterizacion de los grupos.
Cheung y col. [11] hallaron que la forma-
cion 6sea (osteocalcina, fosfatasa alcalina
Osea) fue disminuida, y que la reabsorcion
(fosfatasa acida y resistente al tartrato)
aumento en pacientes con fractura de

cadera. Aunque tales marcadores séricos
tienen menos de una mitad de la
variacion de los marcadores urinarios,
esto todavia puede ser inadecuado para
caracterizar el estado esquelético y la
respuesta del paciente individual.

¢+ REFERENCIAS

1. Price CP, Thompson PW (1995) The role of
biochemical tests in the screening and
monitoring of osteoporosis. Ann Clin
Biochem 32:244-260.

2. Eriksen EF, Brixen K, Charles P (1995) New
markers of bone metabolism: clinical use
in metabolic bone disease. Eur J
Endocrinol 132:251-263.

3. Silsand T, Reine A, Dugal S, Lunde T,
Smedsrud B, Seeberg T (1995) Urinary
concentration of a specific peptide of type
| collagen of bone (CrossLaps™): correla-
tion to hydroxyproline. Scand J Clin Lab
Invest 55:187-192.

4.  Arbault P, Grimaux M, PradetV, Preaudat
C, Seguin P, Delmas PD (1995) Assessment
of urinary pyridinoline excretion with a
specific enzyme-linked immunosorbent
assay in normal adults and in metabolic
bone diseases. Bone 16:461-467.

5. Garnero P, Gineyts E, Arbault P,
Christiansen C, Delmas PD (1995)
Different effects of bisphosphonate and
estrogen therapy on free and peptide-
bound bone cross-links excretion.

J Bone Miner Res 10:641-649.

6. Diego EMD, Martain MAD, de la Piedra C,
Rapado A (1995) Lack of correlation
between levels of osteocalcin and bone
alkaline phosphatase in healthy control
and postmenopausal osteoporotic women.
Horm Metab Res 27:151-154.

7. Diego EMD, Guerrero R, de la Piedra C
(1994) Six osteocalcin assays compared.
Clin Chem 40:2071-2077.

8.  Cecchettin M, Bellometti S, Torri G,
Galzigna L (1995) Comparison of com-
mercial osteocalcin assay kits in evaluating
osteoporosis. Curr Ther Res 56:163-168.

9.  Masters PW, Jones RG, Purves DA, Cooper
EH, Cooney M (1994) Commercial assays
for serum osteocalcin give clinically dis-
cordant results. Clin Chem 40:358-363.

10. Akesson K, Vergnaud Ph, Delmas PD,
Obrant KJ (1995) Serum osteocalcin
increases during fracture healing in elderly
women with hip fracture. Bone 16:427-
430.

11. Cheung CK, Panesar NS, Lau E, Woo J,
Swaminathan R (1995) Increased bone
resorption and decreased bone formation
in Chinese patients with hip fracture.
Calcif Tissue Int 56:347-349.

12. Price CP, Kirwan A, Vader C (1995)
Tartrate-resistant acid phosphatase as a
marker of bone resorption. Clin Chem
41:641-643.

13. Cheung CK, Panesar NS, Haines C,
Masarei J, Swaminathan R (1995)
Immunoassay of tartrate-resistant acid
phosphatase in serum. Clin Chem 41:679-
686.

Marcadores Bioquimicos: LUNAR Desarrolla un

Marcador Urinario BOGUS

Lunar Corporation anuncia orgullosa-
mente el desarrollo de un nuevo marcador
urinario de colageno que es completa-
mente especifico al hueso y que se puede
utilizar no solo en la identificacién y el
seguimiento de individuos, sino puede
tener un valor terapéutico. Ambos HPLC y
ELISA estan disponibles. BOGUS (“bone
only-galactosy! urinary substance” que
significa substancia urinaria galactosil sola-
mente para hueso) es otro nuevo derivado
de la descomposicion del colageno 6seo
en més de 100 productos de descomposi-
cion ya conocidos. La diferencia estriva en
que este producto no esta poseido por un
investigador principal, ni tiene ningdn
investigador cientifico formando parte de
la lista de consejeria cientifica. Por lo
tanto, los resultados extremadamente
importantes obtenidos mediante BOGUS
pueden ser considerados como impar-
ciales. En grandes grupos de mujeres
post-menopausicas, los niveles de BOGUS
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estan dramaticamente elevados en com-
paracién con mujeres premenopausicas. El
tratamiento de pacientes con un medica-
mento propietario para osteoporosis
resulta en una disminucion de BOGUS en
un 50% de los casos. Es posible que el
otro 50% de los pacientes sin respuesta
necesiten otro tratamiento o una dosis a
nivel més alto; el tratamiento subsecuente
a una dosis mas alta también muestra una
respuesta positiva en un 50% de los
pacientes que no respondian antes. La alta
especificidad de BOGUS permite ser un
substituto para la densitometria 6sea.
LUNAR espera extender su prueba a las
muestras séricas y sudoriparas para partir
por la mitad la modesta variacién diaria en
los resultados urinarios de un 30% a un
40%. No se confunda por las demandas
de otros marcadores bioquimicos; sola-
mente hay una que es completamente
BOGUS (apdcrifo).



Osteoporosis en Hombres

Durante los ultimos 20 afios, la may-
oria de la investigacion sobre osteoporosis
ha sido enfocada hacia las mujeres. Una
razén puede ser que la terapia mas
comun, al menos en los EEUU, han sido
los estrdgenos. Otra razén es que las
fracturas iniciales (en el antebrazo y la
columna) son algunas veces mas comunes
en las mujeres que en los hombres;
fracturas de cadera, que habitualmente
ocurren después de 70 afios de edad, son
solamente 2 a 3 veces mas comunes en
mujeres. Durante los Ultimos 5 afios, la
fractura de cadera se ha sido reconocida
como la consecuencia mas importante de
la osteoporosis, y por lo tanto se ha hecho
un mayor esfuerzo en examinar los proble-
mas de los hombres [1-3]. La disminucion
de los andrégenos en el envejecimiento
parece ser relacionada a la disminucion de
la DMO [4-7], pero la relacion es mucho
menos cierta que la existente entre los
estrogenos y la pérdida ésea en mujeres.
Hipogonadismo lleva a la osteopenia en
los hombires, y la testosterona corrige el
defecto esquelético [8], pero la disminu-
cion usual de los andrégenos en el enve-
jecimiento puede impossible de corregir.
Muchos hombres que se presentan con la
osteoporosis de columna tienen factores
iatogénicos, tales como corticoesteroides,
u otros factores que predisponen al
riesgo, tales como el abuso de alcohol o
la mala absorcién. Sin embargo, el con-
sumo moderado de alcohol aparentemente
no es dafino [9]. Los hombres que se pre-
sentan con fractura de cadera, asi como
las mujeres, muchas veces parecen ser
relativamente normales. Hay una alta
prevalencia de un hiperparatiroidismo
secundario moderado tanto en los
pacientes masculinos como en las
pacientes femeninas que tienen fractura de
cadera. Afortunadamente, se puede tratar
facilmente el hiperparatiroidismo secun-
dario por el suplemento de vitamina D,
con o sin la adicion de calcio. Se ha
mostrado que tal tratamiento tiene eficacia
en la reduccion de la PTH, en el manten-
imiento de la DMO femoral, y en la dis-
minucién del riesgo de fractura de cadera.

En los hombres, como en las mujeres,
el riesgo relativo de fractura aumenta con
una disminucién en la densidad 6sea. Los
Hombres con osteoporosis de columna
tienen una baja DMO de columna compa-
rable con los niveles en las pacientes
osteopordticas [10]. Los hombres con
osteoporosis de columna tienen un
modelo diferente de histomorfometria en
la cresta iliaca al ser comparados con las
mujeres [11]; sin embargo, es incierto si
esto es relevante a la frecuencia de
fracturas. Hombres y mujeres tienen un
volumen de hueso trabecular muy similar

en la biopsia (y casi idéntico en la densi-
dad de columna trabecular), sugiriendo
que la prevalencia de fractura mas baja en
los hombres es relacionada de algin
modo tanto al tamafio éseo més grande
como a la retencion del hueso cortical [2].
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Corticoesteroides

Los corticoesteroides en forma oral tal
vez son el factor iatrogénico mas comun
que causa la osteoporosis. Los corticoes-
teroides impiden el metabolismo de la
vitamina D, la absorcién intestinal del
calcio, y el funcionamiento osteoblastico
[1]. La situacion refleja al hiper-
paratiroidismo secundario y se puede
tratar facilmente con los compuestos
activos de la vitamina D. El uso de los
corticoesteroides en forma oral lleva a
problemas especificos durante el crec-
imiento y desarrollo [2]. En los adultos,
habitualmente en pacientes con artritis
reumatoidea [3], con lupus [4], o con
transplante de 6rganos que son tratados
con esteroides, la pérdida ésea es evidente
(vea LunarNews de Abril de 1995). La evi-
dencia de pérdida Gsea en los asmaticos
es menos cierto a causa de que la dosis
del esteroides puede ser episodica.
Ademas, la tendencia reciente hacia
corticoesteroides en forma inhalada para
los pacientes con asma virtualmente ha
eliminado los efectos sobre el crecimiento
y la pérdida del hueso [5,6].
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Hiperparatiroidismo Primario

Existe hoy dia una considerable incer-
tidumbre sobre el grado de pérdida 6sea
en el hiperparatiroidismo primario, y sus
consecuencias a la fractura [1]. Se ha
observado una rapida pérdida 6sea (un
3-5% anualmente) en muchos casos del
hiperparatiroidismo primario. La excrecién
del calcio urinario puede ser 500 mg/dia o
mas, la cual implica un balance negativo
de 100 a 200 mg/dia, o aproximadamente
de un 3% a un 7% del calcio esquelético
por un afio. La pérdida ésea puede afectar
por preferencia al hueso cortical. De
hecho, se mantiene o aumenta la
densidad trabecular al compararla con los
controles de similar edad y sexo [2]. Con
el tratamiento quirdrgico del hiper-
paratiroidismo, la alta remodelacion del
hueso cortical esta disminuida, y hay una
normalizacion en la frecuencia de
activacion, en la porosidad cortical y
en el espacio remodelado [3]. El hiper-
paratiroidismo primario moderado puede
tener muy poco efecto [4]. Los indices
bioquimicos pueden ser estables, el estado
esquelético puede disminuir solamente al
margen [5,6], y puede que no halla
ninguna influencia a largo plazo sobre la
frecuencia de fracturas [7]. Por lo tanto, la
intervencion quirdrgica queda cuestion-
able. Incluso en estos casos supuestamente
“no quirdrgicos” muchas veces hay
grandes aumentos en la DMO después de
la cirugia que parecen proporcionalmente
al PTH inicial [8,9].

La decision clinica puede ser asistida
por la densitometria ésea, particular-
mente la densitometria 6sea consecutiva.
La DMO del cuerpo entero en particular
puede ser Gtil en esta condicion porque el
hiperparatiroidismo afecta al esqueleto
entero [10,11]. EI CMO del cuerpo entero
aumenta de un 5 a un 15% después de la
paratiroidectomia [10]. Esto puede ser
solamente un escaso aumento en la DMO
del antebrazo. La excelente precision de la
DMO del cuerpo entero (un 0.5%), y la
inmunidad a la influencia del operador, se
hace util particularmente en la monitor-
izacién consecutiva de pacientes hiper-
paratiroideos. La densitometria con
ultrasonido en el calcaneo recientemente
ha sido mostrado que es tan Gtil como
la densitometria 6sea por Minisola y
col. [12].
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Densitometria con Ultrasonido

Como fue indicado en la Gltima edi-
cion del LunarNews (Abril de 1995), un
grupo creciente de estudios demuestran
que la densitometria con ultrasonido
predice fractura de cadera. El riesgo rela-
tivo por una disminucion de 1 DE de
“stiffness” es ~3, lo que es comparable
con el obtenido por la DMO del cuello
femoral y substancialmente més alto que
el ofrecido por la DMO periférica o la
DMO de columna. Un estudio por Turner
y col. [1] confirmando esto aparecio
recientemente, y dos estudios mas estan
en imprenta mostrando la misma cosa. La
consistencia parece ser mejor que la BUA
o0 la SOS a solas en la capacidad de
prediccidn. La correlacion de la BUA con
la SOS es aproximadamente 0.6 [2], por lo
que cada una contribuye independiente al
“stiffness”. No esté claro el porque las
mediciones con ultrasonido en el calcaneo
tienen una alta exactitud de prediccion.
Cerca de un 70% de la variacion en la
consistencia y en la DMO del calcaneo se
asocian con el espesor trabecular obtenido
con la histomorfometria. No parece haber
una correlacion muy buena con otras
mediciones histomorfométricas [3]. Sin
embargo, se necesita un detallado andlisis
tridimensional de la ultra estructura 6sea
antes de que se pueda olvidar la posible
relacién en la estructura trabecular.
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Recientes estudios han confirmado
que los resultados obtenidos por
ultrasonido con el Achilles son dtiles en
pacientes pediatricos [4], y con hiper-
paratiroidismo primario [5].
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Polimorfismo en el Receptor de laVitamina D

El trabajo inicial sobre el polimorfismo
en el receptor de la vitamina D en
Australia mostré una influencia de un
5-15% sobre el genotipo en la DMO
(dependiente de la region esquelética),
tanto como una influencia intensa sobre
las razones de pérdida 6sea en el envejec-
imiento [1-3]. La gran mayoria de estudios
posteriores de poblacion han notificado
una asociacion entre la DMO y los alelos
receptores. Sin embargo, habian diferen-
cias de poblacion que han sugerido que
otros factores pudieran influir a la aso-
ciacion, tales como historia étnica, edad,
sexo, y region esquelética [4-6]. La fre-
cuencia de variantes alélicos son difer-
entes entre los grupos de raza, pero se han
observado el efecto sobre la DMO en
ambos los negros y los asiaticos [5,6], asi
como en los blancos. Con respecto a la
edad, un estudio reciente [7] de pequefios
grupos de mujeres normales y osteoporoti-
cas sugirié una disminucion del efecto
sobre la DMO. A pesar de esto, estudios
mucho mas grandes no han demostrado
ninguna disminucion por edad. Un grande
estudio holandés (n=850) en el grupo de
edad avanzada (55-80 afios) demostré una
asociacion segura entre la DMO y los ale-
los receptores [8]. Respecto a las diferen-
cias de sexo, parece que los alelos
receptores tienen una influencia més
intensa sobre la DMO en las mujeres que
en los varones [8]. Finalmente, al presente
no hay un modelo seguro con respecto a
la region esquelética. El significado de este
polimorfismo es muy grande con diferen-
cias haplotipicas tan grande como 0.10 a
0.15 g/cm?, o aproximadamente una DE
[9], una diferencia que podria doblar el
riesgo de fractura. Wilson y col. [10]
notificaron recientemente una elevada
frecuencia de fractura vertebral
en homocigotos.

Ha habido controversias con respecto
a los hallazgos, ya que un eminente grupo
investigativo en un estudio gemelo inde-
pendiente [11], no confirmo los hallazgos
del estudio gemelo original [1]. Hasta
hace poco, solo habia estos dos estudios
gemelos publicados, uno soportando una
asociacion y el otro sin encontrar ninguna
asociacion. Un estudio gemelo reciente-
mente completado por Spector y col. [12]
en el Reino Unido ha confirmado los
resultados del estudio Australiano
original. También hay evidencia de una
asociacion familiar en parejas de madre e
hija [13]. Estos articulos recientes hacen
probable que este polimorfismo pueda ser
un marcador genético muy Util respecto al
estado esquelético y la osteoporosis.
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QDR: DMO del Fémur en

El informe sobre la densidad del fémur
en la edicion de Abril de 1995 del
LunarNews sugirié que los datos de refer-
encia para la DMO femoral obtenidos con
los densitometros QDR parecian sobreesti-
mados por ~0.05 g/cm? (o 0.5 DE) en las
mujeres adultas jovenes, y que la DE real
era méas pequefia que la referencia (0.10
versus 0.11 g/cm?). Un informe reciente
por Looker y col. [1] sobre el estudio
NHANES examinaba los niveles de la
DMO en grandes grupos de mujeres de
20-29 afios de edad, tanto las post-
menopausicas (n=889) como las jovenes
(n=194). Los valores nominales de referen-
cia con el QDR en mujeres debajo de
60 afios de edad fueron 0.04 g/lcm? mas
altos que los notificados por el estudio
NHANES, y la DE real fue aproximada-
mente 0.11g/cm? (tabla 1). El efecto neto
de los valores de referencia problematicos
€S (ue causan una sobreestimacion de la
anormalidad clinica. Por ejemplo, una
mujer normal de 65 afios de edad con
una DMO de 0.68 g/cm? esta 0.17 g/cm?

Duda

(1.5 DE) por debajo del joven normal,
pero estaria 0.21 g/cm? por debajo

(2.1 DE) utilizando los valores de
referencia del QDR; mujeres de 70 afios
de edad que estan aproximadamente

-2 DE debajo del joven normal estarian
clasificadas erréneamente como “osteo-
pordtica” (>-2.5 DE). Estos errores afectan
algunos estudios clinicos que utilizan los
valores de referencia del QDR para la
DMO del cuello femoral como un criterio
de ingreso.
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Tabla 1. DMO (g/cm?) del cuello femoral nominal versus real utilizando el

densitometro QDR.

Looker y col. [1
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70-79 0.64 0.62 0.10 0.02
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Miner Res 10:1101-1110.

6. GilsanzV, Loro ML, Roe TF, Sayre J,
Gilsanz R, Schulz EE (1995) Vertebral size
in elderly women with osteoporosis. J Clin
Invest 95:2332-2337.

7. Moro M, Hecker AT, Bouxsein ML, Myers
ER (1995) Failure load of thoracic verte-
brae correlates with lumbar bone mineral
density measured by DXA. Calcif Tissue Int
56:206-209.

Actividad Fisica

Como hemos mencionado en edi-
ciones previas del LunarNews, un efecto
pequefio de la actividad fisica sobre la
DMO es evidente en estudios de sec-
ciones representativas [1]. El efecto de la
actividad fisica es mas evidente durante el
crecimiento y desarrollo [2] y es minimo
en los adultos [3]. Ademas, hay poca evi-
dencia de un efecto positivo del ejercicio,
particularmente en los adultos mayores,
aunque hay cierta evidencia en que la
actividad refrenada puede resultar en la
pérdida del hueso. El Colegio Americano
de Medicina Deportiva recientemente ha
adoptado la siguiente opinién sobre la
actividad [4]:

“Un efecto positivo de la actividad
aparente sobre el hueso es mas obvio en
estudios de seccidn representativa que en
estudios prospectivos. Si esto es un ejem-
plo de prejuicio en seleccion o de diferen-
cias en la intensidad y duracion del
programa de entrenamiento no se sabe en
estos momentos. Por mucho tiempo se ha
reconocido que los cambios en la masa
Osea ocurren mas rapidamente en el
descargamiento mas que en el encar-
gamiento a largo plazo. La inactividad
habitual resulta en un espiral hacia abajo
en todas las funciones fisioldgicas. En el
envejecimiento de la mujer, la pérdida de
fuerza, flexibilidad y buena salud cardio-
vascular lleva a una disminucién adicional
en actividad. Eventualmente los individuos
mayores pueden encontrar imposible de
continuar las actividades que
proporcionan un estimulo adecuado de
cargamento para mantener la masa dsea.
Afortunadamente, parece que la fuerza y
buena salud pueden mejorarse a cualquier
edad por un programa de ejercicio planifi-
cado con cuidado. A menos que se
restaure la capacidad de los sistemas fisi-
oldgicos fundamentales y esenciales para
la actividades de cargamento, podra ser
dificil mantener un nivel de actividad
esencial para la proteccién del esqueleto
contra una pérdida 6sea adicional en las
mujeres mayores. Para las de edad muy
avanzada o aquellas que sufren de proble-
mas con el balance y paso, deberan evitar
las actividades que pueden aumentar el
riesgo de caidas. No hay evidencia al pre-
sente de que el ejercicio a solas o el ejer-
cicio mas la ingestion adicional de calcio
pueda prevenir la disminucion rapida en
masa 6sea en los afios inmediatamente
post-menopausicos. A pesar de esto, todas
las mujeres sanas deben ser alentadas a
ejercitarse sin hacer caso de que la
actividad fisica tiene un componente
osteogénico obvio para ganar los otros
beneficios de salud que se acumulan con
el ejercicio usual.”
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Parte del problema en demostrar los
efectos esqueléticos del ejercicio puede
ser que son evidentes en un grado difer-
ente en areas diferentes [3]. La actividad
fisica crénica puede ser méas evidente en el
calcaneo que en otras regiones [5]. El
fémur proximal es otra posibilidad [6]. A
menos que la DMO este influida en la
columna y el fémur, es improbable que
hubiese un efecto significativo. Hay
pequefias asociaciones de actividad y
DMO en los ancianos, sin influencia
aparente en las fracturas osteoporoticas
[7]. Programas de ejercicio, sin embargo,
pueden disminuir la frecuencia de caidas
[8], y finalmente pueden proporcionar un
efecto positivo sobre fractura de cadera.
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Influencia del hueso y
tamafio corporal sobre
la DMO

Algunos clinicos tienen inquietudes
gue la DMO es una densidad regional que
varia con el tamafio dseo [1,2]. Poco
después del desarrollo del concepto de la
DMO (i.e., CMO dividido por éarea), se
encontrd que posee una mejor precision y
sensibilidad diagnéstica que la densidad
volumétrica o el CMO. Esto ha sido confir-
mado en estudios recientes [3,4 y el
LunarNews de Diciembre de 1992 y de
Junio de 1993]. Un estudio reciente por
Jergas y col. [5] confirmé que la expresion
volumétrica estimada no aumenta la
sensibilidad, pero hall6 que la densidad
volumétrica de QCT o de adquisiciones
de proyecciones AP y lateral aumentan
la sensibilidad.

La aplicacion mas cierta de la densi-
dad volumétrica es para la columna, y el
método de medicién mas directo es QCT.
Gilsanz y col. [6] hallaron que la densidad
volumétrica de QCT a solas no explica las
fracturas en los ancianos; el area de
seccion representativa es significativo
también. La densidad volumétrica de QCT
correlaciona moderadamente con la
resistencia (r~0.6), pero la correlacion
aumenta a ~0.8 cuando se toma en cuenta
el area de seccidn representativa, i.e.
cuando mas intimamente refleja la masa
Osea. La DMO convencional de DEXA
correlaciona altamente con la resistencia
(r>0.9) [7]. La correccion no critica de la
DMO para proporcionar “densidad
volumétrica” puede degradar ambas
precision y sensibilidad diagnostica.
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Proximas Reuniones

Los representantes de Lunar asistiran
a varias de las siguientes reuniones. Pase
por nuestro puesto y podra ver los
ultimos desarrollos en densitometria.

¢ 1995

¢ 24-28 de Septiembre, Seminario
internacional de densitometria 6sea,
Gleneden Beach, Oregon, EEUU.
Comuniquese con: Dr. Kenneth
Faulkner, 5050 NE Hoyt, Suite 651,
Portland, Oregon 97213. Tel: (503)
230-6586. Fax: (503) 230-6428.

¢ 28-29 de Septiembre, Sociedad del
hueso y diente, Bristol, Reino Unido.
Comuniquese con: Dr. TM Skerry,
Department of Anatomy, Bristol
University School of Veterinary
Science, Southwell Street, Bristol BS2
8EJ, Great Britain.

¢ 11-16 de Octubre, Segundo simposio
internacional sobre osteoporosis,
Beijing, China. Comuniguese con:
Dr. Yan Xue, Symposium Office, No.
1 Sheng-gu Bei-Li, HepingLi, Chao-
yang District, Beijing, 100029, P.R.
China. Tel: (861) 421-9966 ext. 313.
Fax: (861) 427-1059.

¢ 5-9 de Noviembre, Osteoporosis 95,
Congreso internacional sobre ten-
dencias actuales y perspectivas en el
futuro, Edingburgh, Scotland.
Comuniquese con: Neil Odell,
Congress Secretariat, Gardiner-
Caldwell Communications Ltd., The
Old Ribbon Mill, Pitt Street,
Macclesfield, Cheshire SK11 7PT,
United Kingdom, Tel: +44(0)625-
615325/618507. Fax: +44(0)625-
616563.

¢ 9-11 de Noviembre, Medicion de la
masa 0sea en 0steoporosis y otras
enfermedades Gseas, Washington,
DC, EEUU. Comuniquese con:
Sharon Alleyne, NOF, 1150 17th
Street, NW, Suite 500, Washington,
DC 20036-4603. Tel: (202) 223-
2226. Fax: (202) 223-2237.

¢ 11 de Noviembre, Manejo clinico del
paciente con osteoporosis, Boston,
MA, EEUU. Comuniquese con:
National Osteoporosis Foundation,
1150 17th Street, NW, Suite 500,
Washington, DC 20036-4603, or Lisa
Adams. Tel: (202) 223-2226.

¢

29 de Noviembre - 1 de Diciembre,
EOF/ISBM Curso educacional sobre
osteoporosis y la enfermedad 6sea,
Buenos Aires, Argentina.
Comuniquese con: Carlos Mautalen.
Fax: 54 1 827 2043.

1996

7-10 de Enero, Sexto seminario sobre
células y citokinas en hueso y
cartilago, Davos, Suiza.
Comuniquese con: Ms. Heidi Triet,
Department of Pathophysiology,
University of Berne, Murtenstrasse 35,
CH-3010 Berne, Switzerland. Tel:
+41 (31) 632 87 66 or 632 25 18.
Fax: +41 (31) 382 30 38.

E-mail pphysecr@pphy.unibe.ch.

11-13 de Enero, Tercer seminario
sobre disfosfonatos, Davos, Suiza.
Comuniquese con: Ms. Heidi Triet,
Department of Pathophysiology,
University of Berne, Murtenstrasse 35,
CH-3010 Berne, Switzerland. Tel:
+41 (31) 632 87 66 or 632 25 18.
Fax: +41 (31) 382 30 38.

E-mail pphysecr@pphy.unibe.ch.

18-21 de Enero, Sociedad para la
densitometria clinica, Boulder,
Colorado, EEUU. Comuniquese con:
Venetia Owen, Tel: 607-336-2663.

10-15 de Marzo, Décimo seminario
internacional sobre tejidos calcifica-
dos, Jerusalén, Israel. Comuniquese
con: Linda Rimmer, Division for
Development of Public Relations, The
Hebrew University of Jerusalem,
Mount Scopus, Jerusalem, 91905,
Israel. Tel: 972-882817. Fax: 972-
882805

18-23 de Mayo, Congreso mundial
sobre osteoporosis, Amsterdam,
Holanda. Comuniquese con: CON-
GREX Holland bv, Keizersgracht 782,
1017 EC Amsterdam, The
Netherlands. Tel: +31 20 6261372.
Fax: +31 20 6259574.

24-28 de Junio, Quinta conferencia
en Bath sobre osteoporosis y la
medicion mineral ésea, Bath, Reino
Unido. Comuniquese con: Jane
Harrison. Tel: 01761 471771.
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Actualizacion en terapia

Acciones Anti-reabsorcién

Efecto celular Osteoclastos

Efecto 6seo Estabilizacion

Objetivo. . .. ........ Alto recambio . .........
Agentes . ............ Estrégenos . ...........
Calcitonina
Ipriflavona

Difosfonatos

. Formacién
Osteoblastos
. Aumento

Bajo recambio

Vitamina D
Fluoruro

Esteroides anabdlicos

PTH

Actualizacion: Hormona de Crecimiento

El tratamiento con la hormona de crec- 2. DeBoer, H, Blok GJ, Van der Veen EA
imiento en nifios y adultos deficientes en (1995) Clinical aspects of growth hormone
la misma se esté utilizado mucho, mientras deficiency in adults. Endocr Rev 16:63-86.
que la hormona sintética de crecimiento 3. Ogle GD, Moore B, Lu PW, Craighead A,
se ha hecho disponible por muchas com- Briody JN, Cowell CT (1994) Changes in
pafifas farmacéuticas [1-3]. La deficiencia body composition and bone density after
de hormona de crecimiento se asocia con _dlscgnltmuatlon of qrc;""t.h hormotnztr;erapy
un exceso de masa grasa y un déficit de IN aco’lescence: an Interim report. Acta
masa muscular; el tratamiento aumenta la Paediatr Suppl 399:3-7.
masa muscular y disminuye la grasa [4-7]. 4. gemﬁfghﬁiﬂﬁi}‘m;rg;egéﬁgg‘g)s E, Page
faores e crecimiento simiar a I maulina  COMPAECN o mezsurements of body

; > composition by total body potassium,
(IGF), sobre la masa Gsea esta menos claro bioimpedance analysis, and dual-energy
[8] El tratamiento de reempIaZO en nifios x-ray absorptiometry in hypopituitary
deficientes aumenta la masa 6sea, pero el adults before and during growth hormone
tratamiento en adultos hipopituitarios treatment. Am J Clin Nutr 61:1186-1194.
aumenta el recambio 6seo, mas no 5. Snel YEM, Brummer RJM, Doerga ME,
aumenta necesariamente la DMO [9]. Zelissen PMJ, Bakker CJG, Hendriks MJ,
Algunos de los efectos observados [10] Koppeschaar HPF (1995) Adipose tissue
pueden ser debidos a cambios en la assessed by magnetic resonance imaging
composicion del tejido blando. Es obvio in growth hormone-deficient adults: the
que el tratamiento de los adultos marginal- effect of growth hormone replacement and
mente bajos plantea mayores preguntas si a comparison with control subjects. Am J

E o Clin Nutr 61:1290-1294.

el tratamiento de personas con una defi-
ciencia verdadera tiene poco efecto sobre 6. RosenT, Johannsson G, Johansson JO,
el hueso. Adultos de edad avanzada, par- ng‘mglfﬁgrm;tgggf)igg:é;‘?ﬁe%cjﬁso;n g
tlcula(me,n t? los que padect_en de osteo- the benefits and risks of recombinant
porosis, si tienen niveles bajos de IGF y de human growth hormone treatment. Horm
la- hormona Qe crecimiento [11]. Las ratas Res 43:93-99.
deflqeptes si responden a la hormona de 7. Hoffman DM, O’Sullivan AJ, Freund J, Ho
crecimiento e IGF con una aumentada KKY (1995) Adults with growth hormone
densidad dsea [12-14]. Desafortunada- deficiency have abnormal body composi-
mente, hay poca evidencia favorable para tion but normal energy metabolism. J Clin
cualquier efecto en pacientes osteoporoti- Endocrinol Metab 80:72-77.
cos (vea LunarNews de Diciembre de 8. Rosen CJ (1994) Growth hormone, insulin-
1994). Puede haber un uso especifico para like growth factors, and the senescent
la hormona de crecimiento en la estimu- skeleton: Ponce de Leon’s fountain
lacion osteobléstica de actividad en revisited? ] Cell Biochem 56:348-356.
pacientes tratados con corticoesteroides, 9.  Beshyah SA, Thomas E, Fairney A, Johnston

los cuales tienden a tener un recambio
6seo disminuido [15,16].

DG (1995) The effects of

prolonged growth hormone replacement
on bone metabolism and bone mineral
density in hypopituitary adults. Clin
Endocrinol 42:249-254.
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Actualizacion: Estrogenos

Durante los ultimos diez afios, ha
habido un consenso comprensivo donde
la terapia de reemplazo con estrogenos
(ERT) a largo plazo tiene eficacia en
mujeres post-menopausicas, principal-
mente debido a los efectos positivos sobre
la enfermedad del corazén [1-3], y secun-
dariamente en la prevencion de pérdida
Osea y osteoporosis. De hecho, epidemiol-
0gos tanto como ginecdlogos han sugerido
que se debe administrar los estrogenos a
todas las mujeres post-menopausicas a
pesar del estado esquelético.

Hace veinte afios que los estrogenos
fueron sospechados de causar un aumento
en el riesgo de cancer, pero en la Ultima
década, habia menos inquietudes sobre
los riesgos en desarrollar el cancer de
mama y cancer ovarico. Ahora dos estu-
dios han mostrado definitivamente que el
riesgo de cancer esta siendo elevado por
ERT. Rodriguez y col. [4], en un estudio
de 240,000 mujeres, mostraron que el
riesgo relativo del cancer ovarico fatal
aumentdé de 1.4 durante 6-10 afios de
administracion a 1.7 durante >11 afios de
administracion. Usuarios antiguos de ERT
tenian un riesgo de 1.5 comparado con
los usuarios actuales. Colditz y col. [5]
confirmaron los hallazgos anteriores en el
Estudio Enfermérico de Salud (~70,000
mujeres durante 725,000 afios del estu-
dio/persona); el riesgo relativo del cancer
de mama con ERT era aproximadamente
1.4, y era ain mas alto (1.7) en mujeres
de edad avanzada. La adicion de las prog-
estinas no afectan al riesgo elevado del
cancer de mama. Estos hallazgos tienen
un efecto profundo sobre la aceptabilidad
de ERT a largo plazo, a pesar de cualquier
beneficio de compensacion sobre la enfer-
medad del corazén [6]. Otro hallazgo del
Estudio Enfermérico fue un riesgo aumen-
tado de lupus eritemateo sistematico tanto
en los usuarios de estrégenos de hoy
como en los del pasado [7]. Se deben
considerar los nuevos hallazgos en los
varios modelos de beneficios financieros
que se habian desarrollado para ERT. Es
probable que ERT permaneceré como
beneficioso debido a los efectos protec-
tores sobre la enfermedad del corazon.

Esta claro que la menopausia da por
resultado grandes disminuciones de la
DMO, particularmente en la columna 'y
fémur [8-11]. Los estrogenos no solo
mantienen la DMO, sino pueden aumen-
tar la DMO axial [12,13]. La testosterona
realza la accion de los estrégenos sobre el
hueso [14,15], asi como exhiben efectos
positivos sobre la sexualidad y las sin-
tomas somaéticas. El efecto esquelético de
los estrdgenos en las mujeres de edad
avanzada es alin mas extenso que en el
periodo inmediato pre-menopausico.

También se puede utilizar los estrégenos
para tratar la pérdida 6sea en mujeres méas
jovenes con anorexia [16].

Los estrategas clinicos reconocen hoy
que la mayoria de mujeres no continuara
en cualquier terapia por mas de 5 a 10
afos. Esto plantea la cuestion de cuando
se debe instituir terapia? Algunos estudios
han mostrado recientemente que ERT de 5
a 10 afos de duracion administrado
durante la menopausia tiene poco 0 no
efecto sobre la pérdida 6sea o sobre el
riesgo de fractura a la edad de 70 afios
cuando fracturas son mas probables de
ocurrir (vea LunarNews de Abril de 1995).
Esto sugiere que se puede instituir la
terapia a la edad de 65 afios [17-19], o
cuando la DMO axial alcance a un nivel
de 2.5 DE debajo del joven normal. El
comienzo de ERT en las mujeres de edad
avanzada produce grandes aumentos de
DMO. Holland y col. [13] hallaron un
aumento en la DMO de columna de un
12%, y un aumento en la DMO del fémur
de un 5%, después de un afio del
tratamiento de ERT en mujeres mayores
(66 afios de edad). Presumiblemente, el
efecto protector de la DMO mas alta
resulta cuando fracturas ocurren mas fre-
cuentemente. Por supuesto, puede ser mas
dificil alistar y asegurar el cumplimiento
de tratamiento con mujeres de edad mas
avanzada. La disponibilidad de combina-
ciones de terapias continuas y a dosis
bajas, las cuales eliminan el sangramiento
episadico, hace ERT més aceptable. Un
valor bajo de DMO puede animar a las
mujeres mayores a participar y cumplir el
tratamiento con ERT. Aproximadamente un
50% de las mujeres peri-menopausicas
con baja DMO cumplen la terapia con
ERT [20], y se puede esperar una respuesta
semejante, 0 aun mejor, en mujeres de
edad més avanzada porque: (a) el riesgo
de fractura pronto ha de llegar, y (b) la
respuesta 0sea a ERT es mejor.
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Actualizacion: Vitamina D

La vitamina D sigue siendo una de las
hormonas més investigadas que regulan la
dindmica de calcio y el esqueleto [1-3].
Ciertamente, la vitamina D tiene otros
efectos, particularmente sobre la diferen-
ciacion celular [4,5] y el crecimiento y
desarrollo [6]. El tratamiento con vitamina
D en los animales de investigacion
ooforectomizados previene la pérdida
Osea [7] y/o restaura el hueso ya perdido,
aparentemente debido a la estimulacion
de los osteoblastos [5] en vez de el
impedimento de reabsorcion.

Las formas activas de vitamina D
son utilizadas habitualmente para el
tratamiento de osteoporosis en Asia y
Australia, pero no se utilizan frecuente-
mente en los EEUU y Europa a causa de
gue las dietas son ricas en calcio en estas
regiones produciendo una hipercalciuria e
hipercalcemia ocasionalmente. Una gran
porcién de los mayores muestran un hiper-
paratiroidismo secundario [9-11]; esto es
evidente particularmente en los que sufren
de una fractura de cadera [12]. En el
envejecimiento normal, los niveles de
1,25(0OH).D libre disminuyen y la PTH
aumenta [8]. Los niveles de 25(0OH)D tam-
bién son bajos. Este sindrome es evidente
particularmente en los mayores institu-
cionalizados y en residentes de latitudes
altas que se encuentran restringidos de luz
solar al menos estacionalmente [13]. El
tratamiento con vitamina D de los
mayores parece tener eficacia econémica
particularmente en el mantenimiento de
la densidad 6sea y en la reduccion de la
frecuencia de fracturas de cadera [14,15].
La vitamina D disminuye rapidamente los
niveles elevados de PTH [14-16].

Estrdgenos de la pagina 11

16. Klibanski A, Biller BMK, Schoenfeld DA,
Herzog DB, Saxe VC (1995) The effects of
estrogen administration on trabecular bone
loss in young women with anorexia ner-
vosa. J Clin Endocrinol Metab 80:898-904.

17. Prince RL, Geelhoed EA (1995) When
should postmenopausal women start tak-
ing oestrogen replacement therapy? Med J
Australia 162:173-174.

18. Kanis JA (1995) Treatment of osteoporosis
in elderly women. Am J Med 98(Suppl
2A): 60S-66S.

19. Black DM (1995) Why elderly women
should be screened and treated to prevent
osteoporosis. Am J Med 98(Suppl 2A):
67S-75S.

20. Torgerson DJ, Donaldson C, Russell IT,
Reid DM (1995) Hormone replacement
therapy: compliance and cost after screen-
ing for osteoporosis. Eur J Obstet Gynecol
Reproductive Biol 59:57-60.

Habitualmente, la toxicidad no es un
problema aunque se aumentan los niveles
de 1,25(0OH).D libre notablemente [17], o
la ingesta del calcio esta alta. De hecho, la
adicion del calcio al tratamiento de vitam-
ina D no s6lo aumenta el riesgo de efectos
secundarios, sino (a) aumenta el costo, por
lo menos diez veces, y (b) no tiene influ-
encia sobre la eficacia. El suplemento de
la vitamina D diaria con 10 o 20 ug (400
a 800 IV), o aproximadamente 0.5 pg del
calcitriol activo, habitualmente es
suficiente [10], pero se pueden necesitar
niveles mas altos en los mayores institu-
cionalizados y en los que tienen baja
ingesta nutricional. Dawson-Hughes y col.
[18] mostraron, en un estudio reciente de
227 normales mujeres mayores (edad
media = 64 afios), que un suplemento de
solamente 100 IU por dos afios fue de
valor marginal en la prevencién de la
pérdida del hueso femoral; 700 1U fue
mejor. Se observo la mayoria del efecto
del tratamiento en la estacion de
invierno/primavera. Se puede combinar la
vitamina D con agentes anti-reabsortivos
para aumentar la eficacia [19].
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Actualizacion: Antiestrogenos

Hay un interés creciente en el posible
uso de los Antiestrogenos para el
tratamiento de osteoporosis. Los
estrdgenos son eficaces en la prevencion
de pérdida 6sea y de fractura pero
aumentan el riesgo de cancer (vea
“Actualizacion: Estrogenos,” esta edicion).
Algunos compuestos de Antiestrogenos
estan disponibles, los cuales tienen un
menor efecto casi-estrogénico sobre
ambos endometrio y mama, retienen aun
los efectos positivos sobre los lipidos y el
esqueleto. El antiestrégeno tamoxifeno se
utiliza habitualmente como una terapia
adjunta en cancer de mama [1-4]. Los
estudios iniciales de dos afios de duracion
con el tamoxifeno en la Universidad de
Wisconsin mostraron un mantenimiento
en la DMO de columna asociado con una
reduccion en el recambio 6seo; habia un
efecto casi imperceptible sobre el hueso
periférico [5]. Este mismo efecto fue obser-
vado después de cinco afios [6]. Estudios
en otras partes han confirmado y amplifi-
cado el efecto positivo esquelético del
tamoxifeno [7-12]. El tamoxifeno también
se ha notado tener un efecto positivo sobre
los lipidos y las enfermedades del
corazoén, similar al de los estrogenos i.e.,
una reduccién en el riesgo de un 40 a
60% [13-16]. El potencial de los efectos
positivos sobre el corazén y hueso,
ademés de la posible prevencion contra
cancer de mama, ha llegado al comienzo
de estudios en grupos de mujeres sin
cancer de mama sino tienen un alto
riesgo debido a la historia familial o a
otros factores. Un estudio de 16,000
mujeres esta en camino en los EEUU; una
sub-muestra de 384 mujeres recibira den-
sitometria 6sea por 5 afios para averiguar
los efectos esqueléticos. Habia mucha
controversia respecto al uso de tamoxifeno
en mujeres sanas porque estimula el
endometrio y puede causar cambios
malignos [17-19]. Se ha cambiado el
rotulo de Nolvadex (Zeneca) para incluir
un aviso sobre el riesgo de cancer uterino.
Los problemas de la estimulasién del
endometrio pueden ser superados por la
administracion ocasional de los agentes
pro-gestacionales [19,20], por ejemplo, la
medroxi-progesterona por una semana en
cada tercer mes del tratamiento. Se deben
de comparar con cautela los beneficios y
riesgos del tamoxifeno [21].

Se estan desarrollando algunos
Antiestrégenos, por ejemplo el raloxifeno
(Eli Lily) [22-271], droloxifeno (Pfizer) [28],
ICI 182,780 (Zeneca), y el toremifeno, los
cuales tienen efectos positivos sobre el
esqueleto, pero un efecto mucho menor
sobre el endometrio. Si cualquiera de estos

Antiestrégenos tienen efectos protectores
con respecto al cancer de mama o enfer-
medades del corazén, deberan de ser bien
aceptados, aunque los efectos esqueléticos
sean menores.
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Actualizacion: Difosfonatos

Los difosfonatos son el enfoque de
mucha investigacion en la osteoporosis
hoy dia. Se han hecho investigaciones con
el etidronato ciclico (P & G) por muchos
afos, pero la FDA de los EEUU en
Noviembre de 1994 rechazo la
aprobacion de este agente. La contin-
uacién de los estudios para el tratamiento
de la osteoporosis tanto post-menopausica
como corticoesteroidea persiste [1-6].

El alendronato (Merck) esta registrado
en algunos paises y se esta considerando
para el tratamiento de osteoporosis este
Julio por la FDA de los EEUU. La mayoria
de los expertos creen gue el producto
“Fosamax” probablemente estara
aprobado, haciéndolo el primer agente no
hormonal disponible en los Estados
Unidos. Esto ocurre al mismo tiempo que
el tratamiento mas favorable, estr6geno,
recibe publicidad desfavorable porque
aumenta el riesgo de cancer tanto de
mama como de ovario (vea
“Actualizacion: Estrogenos,” en esta
edicién). Merck anuncié en Junio que
ayudaba a fomentar el uso de la
densitometria 6sea en los EEUU.
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El alendronato, como otros difos-
fonatos, es un anti-reabsortivo [7-9]. El
efecto esquelético principal es un aumento
en la DMO de columna (un 4 a 7%)
durante dos afios), y un aumento mas bajo
(un 2-3%) en la DMO femoral [10,11]; el
aumento en la DMO del cuerpo entero de
un 1% que ocurre durante dos afios es
relativamente insignificante [11,12]. El
alendronato proporciona segun se informa
una disminucién en la razén de fractura
de un 30-40%.

Otros difosfonatos estan en camino
de investigacion extensiva [13-18 y
LunarNews de Diciembre de 1994 y de
Abril de 1995]. Se deberan estudiar todos
los difosfonatos con cuidado para
averiguar los efectos a largo plazo sobre
la mineralizacién ésea y el recambio
6seo [18].
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Actualizacion: Calcio

El calcio recibié unos pocos meses de
atencion a mitad del afio pasado como
consecuencia de que la Conferencia de
Consenso NIH recomendara las ingesta
aumentadas [1]. Sin embargo, la mayoria
de los clinicos reconocen que: (a) el
calcio tiene poco que ver con la pérdida
Osea en el envejecimiento, (b) el suple-
mento no prevendra tal pérdida [2], y
(c) el suplemento no lo mejorara. La
reduccion en la ingesta de sodio, proteina
ylo cafeina [3] puede ser un método eficaz
de guardar el calcio. Es necesario propor-
cionar suficiente calcio para los nifios en
crecimiento [4] y para las personas con
requisitos especiales [5].

La base de muchas recomendaciones
sobre el calcio llega de estudios
mostrando que el balance calcico
aumenta con un aumento en la ingesta.
Una mitad del aumento del “balance” es
un artefacto del recobro, aumentado la
ingesta més alta, pero todavia hay un
efecto verdadero del balance por la
ingesta. El primer error de los defensores
del calcio es que un balance célcico de
cero es necesario. De hecho, las mujeres
pre-menopausicas con una masa 6ésea
estable muestran un balance negativo de
calcio de aproximadamente 20+50
mg/dia. Esto corresponde a una pérdida
anual de 7+18 g/afio, 0 a una pérdida
esquelética de un 0.7% + un 1.8%, en
mujeres jovenes con un estable contenido
esquelético (un £0.5%) de 1000 g. El
déficit adicional después de la menopau-
sia (~25 mg/dia) representa un balance
negativo de 45 mg/dia dado por una
accion hormonal sobre el esqueleto. El
balance negativo incremental de 25
mg/dia (correspondiente con una pérdida
anual en el esqueleto de ~1%, la cual es
similar a la observada en la realidad)
potencialmente puede estar corregida por
un aumento en la ingesta de 250 mg/dia
dando una absorcién calcica de un 10%;
i.e., no es necesario realzar un balance
célcico de cero en mujeres post-menopau-
sicas por la administracién de suplementos
de 500-800 mg/dia.

La segunda suposicion errénea hecho
por los defensores del calcio es que el
balance calcico corresponde a el balance

6seo. Un estudio reciente mostré que se
puede disminuir la razon de pérdida en la
DMO del cuerpo entero durante 4 afios
desde un 0.08% a un 0.55% por el suple-
mento de calcio elemental de 1000 mg a
la ingesta nutricional de 700 mg/dia [6].
Esto proporciond una ingesta (1700
mg/dia) que tedricamente debia haber
dado un balance positiva o de cero. A
pesar de esto, puede haber accion de pref-
erencia sobre la DMO femoral que pueda
probar valiosa clinicamente [7]. Una
docena de estudios sobre mujeres en el
periodo inmediato post-menopausico han
mostrado que los grandes suplementos de
calcio no llegan a parar la rapida pérdida
Osea que es de un promedio de un
2%/afio [2]. El balance célcico, incluso si
se pueda llevar a cabo, no necesariamente
da por resultado un balance 6seo. El
calcio adicional absorbido por la dieta
puede ser depositado en el tejido blando.
Los suplementos de calcio conjunto con
la vitamina D tienen mas efecto en las
mujeres de edad avanzada con ingesta
subnormales de calcio, o en las personas
mayores institucionalizadas donde el
hiperparatiroidismo secundario es
prevalente [8].

Hace pocos afios, se llamo al calcio el
“laetrile de osteoporosis” a causa de que
era una panacea de poco valor que
impedia a las mujeres buscar tratamientos
mas eficazmente conocidos para mantener
0 aumentar la densidad 6sea y disminuir
la razén de fractura. Los datos epidemi-
oldgicos de algunos estudios recientes han
mostrado que las altas ingesta de calcio se
asocian con un doble riesgo de fractura
de cadera [9]. Los datos entre sociedades
(34 estudios de 16 paises) mostraron una
correlacién positiva de 0.8 entre el riesgo
de fractura de cadera y la ingesta de calcio
[10]. El aumento en la ingesta de calcio
de 800 a 1500 mg/dia aumentaria el
riesgo de fractura por 2.4 veces basado
en la regresion. Un alto nivel de calcio
ademas causa estrefiimiento y flatulencia,
y es posible que disminuya la
bio-disponibilidad del hierro asi como
aumenta la placa arterial.
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Actualizacion: Fluoruro

El fluoruro no esta favorecido para el
tratamiento de osteoporosis en la mayoria
de los paises del mundo, pero se utiliza en
algunos paises europeos. En parte, esto se
relaciona con los hallazgos negativos en
los estudios de los EEUU hecho con dosis
altas de fluoruro sddico de alivio inmedi-
ato [1]. La histomorfometria de biopsias en
la cresta iliaca del estudio de la Clinica
Mayo recientemente han demostrado
osteomalacia [2]. Esto probablemente
explica la pobre eficacia de fractura en
ese estudio.

El fluoruro y monofluorofosfato de
alivio continuo probablemente son com-
puestos mucho mas seguros [3] y no pro-
porcionan aumentos en la DMO [4-7]. Los
efectos negativos del fluoruro a dosis altas
(>1 mg/kg) sobre la calidad y resistencia
del hueso deben ser dirigidos [8-10], si el
fluoruro va a ser utilizado con confianza
en el tratamiento de osteoporosis. Unas
preguntas interesantes planteadas por
Ringe y Meunier [11] en un editorial
reciente son: (a) la posibilidad de titular
la dosis al individuo, (b) el uso en
combinacion con la vitamina D activa,

y (c) la combinacion con los agentes
de antireabsorcion.

Han habido resultados divergentes en
estudios contando la fluoridacion del agua
con la DMO y fractura. Un reciente estu-
dio de mas de 2000 mujeres mayores [12]
expuestas a fluoruro por >20 afios no
mostrd un efecto sobre la DMO. Ademas
habia un pequefio efecto positivo sobre
fracturas, particularmente fracturas de
cadera (riesgos relativos 0.74 y 0.44
respectivamente). Un estudio anterior de
Rochester, Minnesota también sugirié que
la fluoridacién del agua tiene un efecto
protector sobre fracturas de cadera [13].
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Actualizacion:
Calcitonina

La calcitonina, la cual una vez era el
agente mas utilizado en la terapia para
osteoporosis, parece perder favor en algu-
nas areas, mientras que los difosfonatos
acercan aprobacion en muchos paises
europeos y en los EEUU. Estudios siguen
mostrando un efecto positivo sobre la
pérdida Gsea post-menopdusica por la
calcitonina [1-3]. Aproximadamente dos
tercios de los pacientes tratados parecen
responder positivamente [4]. Se tolera bien
la calcitonina en forma nasal y tiene signi-
ficativas caracteristicas analgésicas [5]. El
Comite Consejero de Medicina de la FDA
de los EEUU recomienda la aprobacion de
la calcitonina en forma nasal Miacalcic
(Sandoz) en una conferencia en
Noviembre de 1994; se espera la
aprobacién final pronto en el futuro.
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