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a enfermedad de Gaucher (EG) es

un error congénito del metabolismo

debido a deficiencia de la enzima

lisosomal glucocerebrosidasa, tam-

bién denominada beta glucosidasa

acida. Este déficit enzimatico origi-

na el acimulo de sustrato no meta-

bolizado en los lisosomas de varia-
das lineas celulares del sistema monocito-macrofa-
go. El depésito de material no degradado, el glu-
cocerebrosido denominado glucosilceramida, es
un metabolito intermedio en la sintesis y degrada-
cion de glucoesfingolipidos. Estos macréfagos car-
gados de lipidos, denominados “células de
Gaucher”, estan involucrados en la patogenia de la
enfermedad'. La EG es una esfingolipidosis, que
constituye la enfermedad lisosomal de deposito
mias frecuente. La EG es un trastorno multiétnico
que se hereda de forma autosémica recesiva'. El
Gaucher Registry es el registro cooperativo obser-
vacional mas amplio del mundo. Hasta enero de
2007, se han registrado 4.585 pacientes de 56 pai-
ses (www.gaucherregistry.com). Actualmente se
estima que existen en Espana alrededor de 300
casos diagnosticados, aunque se calcula que exis-
ten muchos mds. En la mayorfa de los casos, la
base molecular de la enfermedad estd constituida
por mutaciones en el gen GBA (beta glucocerebro-
sidasa acida) situado en el cromosoma 1 (1q21)
que codifica la glucocerebrosidasa. La EG tiene
tres formas clinicas, y en todas ellas existe afecta-
cion o6sea, de médula o6sea y visceral. El
Neuronopathic Gaucher Disease Task Force del
European Working Group on Gaucher Disease cla-
sifica la EG en tipo 1 o no neuropatico. Tipo 2 6
neuropatico agudo. Y tipo 3 o neuropatico créni-
co? La EG de tipo I que es la mds frecuente, supo-
ne el 94% de todos los casos. La EG de tipo 2 es
la forma denominada cerebral infantil. La EG de
tipo 3 es muy rara y se da sobre todo en la region
Norrbottnian del norte de Suecia. Es por ello que
nos referimos siempre a la EG de tipo I. La EG, al
igual que otras enfermedades raras, se caracteriza
por ser multisistémica. Entre sus multiples manifes-

taciones clinicas destacan la osteopenia, dolores
Oseos, fracturas Oseas, anemia, trombopenia,
hemorragias, retraso del crecimiento, hepatomega-
lia, esplenomegalia y alteracion de las pruebas de
funcién hepatica. El pronéstico de la EG depende
del grado de afectacion de estas manifestaciones
clinicas. La EG es una enfermedad de inicio en la
infancia que no suele ser diagnosticada hasta los
16 anos de edad’. Incluso en los enfermos diag-
nosticados en la edad adulta, los signos y sintomas
se inician en la infancia’. Es asi que cada enfermo
es diferente en cuanto a su edad de presentacion,
sintomatologia, diagnéstico y progresion de la
enfermedad. Aunque existe una forma de presen-
tacion fulminante en la infancia, la enfermedad
puede ser asintomatica y diagnosticada casualmen-
te en el adulto en quien suele tener un curso insi-
dioso y progresivo. A pesar de tratarse de una
enfermedad hereditaria, el diagnéstico de la EG de
tipo I se realiza en el 74% de los casos en la edad
adulta. Incluso en el 10% de los casos la EG se
diagnostica por encima de los cincuenta anos. Si
no se piensa en ella, es casi imposible de diagnos-
ticar. Inicialmente se presenta por una combina-
cion de sintomas tales como dolores 6seos, hema-
tomas y astenia. Es por ello que suele ser erronea-
mente etiquetada como infeccion virica inespecifi-
ca, “dolor asociado al crecimiento”, crisis de dolor
6seo agudo con inflamacion local y/o fiebre con
necrosis en cadera catalogadas como enfermedad
de Perthes, fracturas accidentales, epistaxis recidi-
vantes por alteraciones inespecificas de la coagula-
cion y esplenomegalia. El paciente con EG estable-
cida de tipo 1 suele ser pdlido, de abdomen dis-
tendido, de extremidades delgadas y rodillas en
valgo. Pueden fallecer por las secuelas de enfer-
medad Osea severa, hemorragias, infecciones,
insuficiencia hepdtica o complicaciones pulmona-
res. Estos enfermos tienen ademads riesgo aumen-
tado de sufrir mieloma multiple.

La afectacion esquelética cursa con osteopenia,
crisis de dolor 6seo similares a las de la anemia
drepanocitica, lesiones osteoliticas, fracturas pato-
logicas, compresiones vertebrales y osteonecrosis
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(necrosis avascular) de los extremos proximal y
distal de del fémur, extremo proximal de la tibia y
del himero'. Los datos del Registro Internacional
de la EG en 1.698 pacientes, muestran que el 94%
tienen EG de tipo 1, y de ellos, el 63% sufren
dolor 6seo, el 33% tienen crisis de dolor 6seo, el
8% han precisado de reemplazamiento articular y
el 94% tienen evidencia radiol6gica de enferme-
dad esquelética. El estudio radiolégico puede
sugerir el diagnoéstico de la EG y/o sus complica-
ciones. Las radiografias de los huesos largos pue-
den mostrar en el 46% de los casos la deformidad
en matraz de Erlenmeyer en el extremo distal del
fémur, causada por anémalo remodelado metafisa-
rio®. Este hallazgo es sugerente pero no patogno-
monico, obligando a su diagndstico diferencial
con osteopetrosis, enfermedad de Nieman-Pick,
envenenamiento por metales pesados y displasia
fibrosa. Las radiografias pueden también mostrar
fracturas y lesiones liticas, que estin presentes en
un 15% y 8% respectivamente de los pacientes en
el Registro de la EG’. La densitometria 6sea con
DXA muestra pérdida generalizada de masa Osea
en todos los pacientes’. La osteopenia estd presen-
te en un 42% de los pacientes en el Registro de la
EG’. La gammagrafia con tecnecio detecta presen-
cia de isquemia durante las crisis de dolor 6seo.
La infiltracion de la médula Osea, presente en el
40% de los pacientes, puede detectarse mediante
resonancia magnética. Los infartos 6seos y la oste-
onecrosis, presentes hasta en un 25% de los casos,
también se detectan mediante resonancia magné-
tica®. La afectacion 6sea ocasiona también una ele-
vacion de la fosfata acida. El diagnostico se basa
en un alto indice de sospecha basada en los sig-
nos clinicos, radiolégicos y de laboratorio arriba
descritos. El diagnéstico de confirmacion se basa
en la demostracion de un déficit en la actividad de
la enzima glucocerebrosidasa (beta glucosidasa)
en los leucocitos de sangre periférica (diagnostico
enzimatico). También se puede realizar estudio de
las mutaciones de ADN en las células del pacien-
te que sirve para su clasificacion y diagnéstico de
estado de portador. Sirve ademds, para predecir
signos clinicos y para identificar casos familiares y
portadores heterocigotos. El control evolutivo de
la EG incluye analitica sanguinea (quitotriosidasa,
hemograma y bioquimica hematica), densitome-
tria 6sea, siguiendo las recomendaciones del
ICGG (www.gaucherregistry.com/)*. La quitotrio-
sidasa es un marcador de la estimulacion de los
macrofagos. Estd aumentada en los enfermos de
Gaucher y disminuye como respuesta al trata-

miento de reemplazo. Se utiliza en el diagndstico
y seguimiento de la enfermedad. La EG es una de
las pocas enfermedades raras que tienen trata-
miento. Se trata de un tratamiento de reemplazo
de la enzima deficitaria, glucocerebrosidasa,
mediante la administraciéon de imiglucerasa gluco-
cerebrosidasa recombinante (imiglucerasa)®. El tra-
tamiento precoz puede prevenir o retrasar la pro-
gresion de las complicaciones 6seas y de otro
tipo, de ahi la importancia del diagnéstico precoz
de la enfermedad. Una vez desarrollada la osteo-
esclerosis, osteonecrosis y la compresién vertebral
es irreversible’. En resumen, la EG es un raro tras-
torno multisintomdtico que precisa de un elevado
indice de sospecha por parte del médico. Dado
que afecta a multiples 6rganos y sistemas, cual-
quier profesional al cuidado de enfermos debe
estar al tanto de ella. La EG es uno de los pocos
trastornos metabolicos hereditarios que puede ser
tratado mediante terapia enzimatica sustitutiva con
enzima recombinante. Ya que el tratamiento pre-
coz puede prevenir el desarrollo de incapacidades
fisicas irreversibles, el diagnostico precoz es fun-
damental para mejorar la evolucion del paciente.
Es por ello que los estudios epidemiologicos
observacionales son de ayuda para el médico en
su aproximacion al diagnostico y tratamiento de
esta enfermedad.

Hemos creado en la SEIOMM un grupo de tra-
bajo sobre enfermedad de Gaucher. Animamos a
unirse al mismo, a todos aquellos asociados que
estén interesados en el estudio de esta enfermedad.
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as “epidemias” de raquitismo que
asolaron a la humanidad parecian
haber terminado con el descubri-
miento de la vitamina D a comien-
zos del siglo pasado. Pero, la defi-
ciencia severa y prolongada de
vitamina D, con manifestaciones
clinicas de raquitismo y osteomala-
cia vuelve a resurgir, sobre todo en minorias étni-
cas, en paises occidentales’.

En este momento, la deficiencia en vitamina D
constituye una pandemia que afecta a mas de la
mitad de la poblacion de todo el mundo? y es un
importante factor asociado a la pérdida de masa
6sea y musculo relacionadas con la edad, las cai-
das y las fracturas?>.

Ademas, en las sociedades desarrolladas, la
deficiencia en vitamina D se asocia con un riesgo
mayor de enfermedades degenerativas y cronicas,
como enfermedades autoinmunes: la diabetes
mellitus, la esclerosis multiple; cancer: colon y
mama; enfermedades infecciosas, como la tuber-
culosis y la gripe estacional; de enfermedades car-
diovasculares, insuficiencia cardiaca, hipertension,
e infarto agudo de miocardio, e incluso de un
mayor riesgo de muerte cardiovascular o de cual-
quier otra causa*?.

Aunque, en su gran mayoria se trata de estu-
dios de asociacion, y no de intervencion, la plau-
sibilidad biolégica generada por el conocimiento
de las acciones no hormonales, intracrinas y para-

crinas del sistema endocrino de la vitamina D, dan
consistencia al potencial problema que para la
Salud Publica puede constituir la deficiencia o
insuficiencia en vitamina D

La “vitamina D” circulante estd constituida por
las vitamina Dy y D,, la primera adquirida en su
mayoria por formacion cutanea por irradiacion
ultravioleta B, y en menor cuantia por la ingesta
de las pocas fuentes dietéticas naturales que la
contienen y de alimentos fortificados o suplemen-
tados, la segunda solo a partir de estos ultimos'.

Una vez adquirida la vitamina D, y después sus
metabolitos, se transportan mediante una proteina
transportadora de la vitamina D, también conoci-
da por “gc-globulin, (group-specific component)”,
que participa también en el transporte al interior
de las células®.

En el higado, por accion, sobre todo de la
enzima microsomal CYP2R1, la “vitamina D” es
convertida en 25 hidroxivitamina D (calcifediol),
el metabolito mas estable y abundante, biomarca-
dor del estatus del organismo en vitamina D*?.

Un estatus sérico adecuado de calcifediol es cri-
tico para la salud humana porque es sustrato para
formar 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH),D; o
calcitriol), mediante la accion de la enzima
CYP27B1-hydroxilasa en el rinén. Dicha enzima
estd estimulada por la hormona paratiroidea e inhi-
bida por el fosforo y por el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23), producido por osteoblas-
tos y osteocitos.
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El calcitriol es una hormona clave en la home-
ostasis del hueso y el calcio que controla regulan-
do la trascripcion de los genes implicados unién-
dose a un receptor de alta afinidad (VDR) en los
organos diana cldsicos: intestino, rinones, hueso
(osteoblastos-osteocitos)**.

El calcitriol se sintetiza también en otros orga-
nos y tejidos, como musculo, corazon, cerebro,
mama, colon, pancreas, prostata, piel, sistema
inmune. Los cuales poseen la enzima CYP27B1-
hidroxilasa activadora para la sintesis de calcitriol y
la enzima inactivadora (24-hydroxilasa, CYP24A1),
que propicia su catabolismo, y el receptor VDR.

El calcitriol regula aproximadamente el 3% del
genoma humano, con tres efectos genéricos: regu-
lacion de la secrecion hormonal, inhibiendo la
renina, estimulando la secrecién de insulina y su
accion; regula el crecimiento y proliferacion celu-
lar y modula la inmunidad adquirida e innata.

En el momento actual, existe una importante
controversia en tres aspectos relacionados con el
calcifediol. Su cuantificacion; el establecimiento de
niveles minimos adecuados y 6ptimos; y la aparen-
te paradoja de la deficiencia en vitamina D en regio-
nes soleadas, en jovenes de las mismas y en pacien-
tes osteopordticas, o no, tratadas con vitamina D.

Pese a su importancia, la medicion del 250HD
siempre ha sido problematica y atn ahora genera
preocupacion’. De hecho, hasta hace relativamente
poco tiempo estaba restringida a centros de investi-
gacion, que empleaban métodos basados en la
competicion proteica o cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR). A finales del siglo pasado se vali-
daron para su uso asistencial otros métodos, como
RIA, ELISA o quimioluminiscencia. La difusion de la
disponibilidad de tecnologias de CLAR acopladas en
tindem con espectrometria de masas (LC-MS/MS)
ha mejorado el rendimiento de las mediciones de
25(OH)D, y esta permitiendo la estandarizacion de
los resultados con técnicas convencionales®.

Adn hoy en dia, no existe un consenso unani-
me sobre los niveles séricos de 25(OH)D minimos
a recomendar para asegurar la salud 6sea, y de
otros objetivos de salud mediados por vitamina D.
El pasado mes de octubre, se celebrdé en Brujas,
Bélgica, durante el 14° “Workshop” sobre vitamina
D una mesa redonda para establecer un consenso
en ese aspecto’.

El debate se establecié sobre dos opciones, la
europea liderada por Roger Bouillon y Paul Lips
que defendian niveles séricos minimos de calcife-
diol de 20 ng/mly la americana defendida por las
presentaciones de Robert Heaney y Reinhold
Vieth, ambos defendian niveles de 25(OH)D
mayores de 40 ng/ml’, sin llegar a un acuerdo. En
cualquier caso, dichos niveles deberian ser siem-
pre superiores a 20 ng/mL, lo que supondria unos
niveles séricos poblacionales medios superiores a
30 ng/mL. Sorprendentemente se proponia un
objetivo de niveles minimos recomendados, pero
no de niveles séricos maximos.

El limite sérico superior de vitamina D tampo-
co estd claramente establecido. Pero en poblacio-
nes muy expuestas al sol, no suelen encontrarse

niveles séricos de 25(OH)D mayores de 60 ng/mL,
y no presentan complicaciones de hipercalcemia o
hipercalciuria®. Por lo tanto, alcanzar niveles séri-
cos de calcidiol entre 20 o 30 (mayores de 20 en
cualquier caso) y 60 ng/mlL, parece fisiologica-
mente recomendable. Sorprendentemente, incluso
en una nacion tan soleada como Espana, e inde-
pendientemente de la regién que consideremos, la
insuficiencia e incluso franca deficiencia en vita-
mina D es lo descrito en publicaciones cientifi-
cas”*"'y lo que se encuentra en la practica médi-
ca habitual. Por otra parte, en pacientes tratadas
con calcio y vitamina D en osteoporosis postme-
nopdusica se evidencian niveles insuficientes de
calcio y vitamina D en mds del 60% de la pobla-
cion tanto en Espana' como de otros paises'®.

En este nimero de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral' se describe una prevalencia
elevada de insuficiencia o deficiencia de vitamina
D, en un grupo de estudiantes de Medicina de las
Palmas de Gran Canaria, que confirman los datos
encontrados en jovenes Residentes que comenza-
ban su especialidad en el Hospital 12 de Octubre
de Madrid®. Estos datos coinciden con las descrip-
ciones de jovenes en paises o regiones geograficas
muy soleadas y con buen clima, como Hawai'®, o
de regiones mas frias y menos soleadas'.

Estas descripciones y observaciones de niveles
bajos de vitamina D atn en situaciones favorables
para encontrar niveles adecuados producen una
gran perplejidad a los investigadores y médicos
practicos, porque al menos tedricamente, una
exposicion a la luz del sol o ingesta suficiente de
vitamina D deberia bastar para mantener un esta-
tus sérico de vitamina D adecuado.

Sabemos que los habitos personales y los fac-
tores socio-culturales, que pueden modificar la
dieta y la exposicion al sol, son los mayores deter-
minantes de la disponibilidad sérica de vitamina
D. La concentracion de 25(OH)D es mas alta en
verano y otofio y mas baja en primavera e invier-
no®. Sin embargo, solo la cuarta parte de la varia-
bilidad en los niveles séricos de 25(OH)D se
puede atribuir a estacion, latitud e ingesta de vita-
mina D", Estudios de asociacion de familiares y
gemelos sugerian que factores genéticos contribu-
fan mayoritariamente a la variabilidad individual
observada, heredandose mas del 50% de la
misma*. De hecho, algunas alteraciones mendelia-
nas raras, como el sindrome de Smith-Lemli-Opitz
cursan con insuficiencia en vitamina D*

Casi al tiempo de que en este nimero de
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral' se
publica la aparente contradiccion que supone ser
joven, conocer la importancia de la toma del sol y
vivir en una region soleada de Espana, y tener
niveles bajos de vitamina D, Wang et al. en The
Lancet, dan una posible explicacion®, mediante
un gran consorcio de expertos (“SUNLIGHT con-
sortium”), en un estudio de unas 30.000 personas
de cinco cohortes epidemiolégicas destacadas, que
luego se ampliaron a 15, publican que al menos 3
0 4 genes contribuyen a la variabilidad encontrada
en las concentraciones séricas de 25(OH)D>.



Los genes involucrados codifican tres enzimas
claves en el metabolismo de la vitamina D: la 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) reductasa (responsable
de la disponibilidad de 7-DHC en la pieD); la 25-
hidroxilasa CYP2R1 hepdtica (involucrada en la
conversion de la vitamina D en 25-hidroxivitami-
na D), y la CYP24A1 (enzima clave en el catabo-
lismo de la vitamina D). Ademads, el gen GC que
codifica la proteina transportadora de la vitamina
D. Los polimorfismos en GC tenian el mayor efec-
to sobre la concentracion sérica de 25(OH)D*.

Los autores proponen que los pacientes encon-
trados en el cuartil superior de un “score” construi-
do con los genotipos estudiados multiplican por
dos su riego de tener insuficiencia de vitamina D.

Este hallazgo, podria constituir la piedra de
Rosetta para comenzar a descifrar el jeroglifico de
la variabilidad encontrada en las concentraciones
séricas de 25(OH)D en pacientes que por factores
ambientales deberian tener niveles elevados y “sor-
prendentemente” los tienen bajos. De confirmarse,
nos ayudaria a comprender las “inexplicables”
variaciones en el estatus corporal de vitamina D
antes citadas y demostraria que algunos polimorfis-
mos podrian proteger o acelerar el paso a la defi-
ciencia o insuficiencia en vitamina D. Planteando
la pregunta siguiente: sesos genes modifican la res-
puesta a la suplementacion con vitamina D?; la res-
puesta tiene importantes implicaciones firmaco o
nutrigenodmicas.

En cualquier caso, la batalla contra la insufi-
ciencia en vitamina D continta y mientras conoce-
mos en profundidad los mecanismos involucra-
dos, debemos plantearnos como objetivo irrenun-
ciable de la Salud Publica corregir las deficiencias
de vitamina D desde la infancia y a lo largo de la
vida, para prevenir las consecuencias sobre hueso
y otros objetivos de salud, y en mujeres osteopo-
réticas tratadas con firmacos anticatabolicos para
optimizar la respuesta terapéutica a los mismos®.

Bibliografia

1. Prentice A, Vitamin D deficiency: a global perspective,
Nutr Rev 2008;66:153-64.

2. Holick MF. Vitamin D deficiency, N Engl J Med 2007;
357:266-81.

3.  Bouillon R, Bischoff-Ferrari H, Willett W. Vitamin D
and health: perspectives from mice and man. J Bone
Min Res 2008;23:974-9.

4. Holick MF, Biancuzzo RM, Chen TC, Klein EK, Young

A, Bibuld D, et al. Vitamin D, is as effective as vitamin

D3 in maintaining circulating concentrations of 25-

hydroxyvitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:

677-81.

Carter GD, Carter R, Jones JJB. How accurate are

assays for 25-hydroxyvitamin D? Data from the interna-

tional vitamin D External Quality Assessment Scheme.

Clin Chem 2004;50:2195-7.

6. Binkley N, Krueger D, Gemar D, Drezner MK.
Correlation among 25-Hydroxy-Vitamin D Assays J
Clin Endocrinol Metab 2008;89:3152-7.

7. Henry HL, Bouillon R, Norman AW, Gallagher JC, Lips
P, Heaney RP, et al. 14th Vitamin D Workshop consen-
sus on vitamin D nutritional guidelines. J Steroid
Biochem Mol Biol In Press, Corrected Proof, Available
online 24 May 2010.

V\

EDITORIALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2010 2;2:7-9 o

10.

11.

13.
14.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

Barger-Lux M], Heaney RP. Effects of above average
summer sun exposure on serum 25-hydroxyvitamin D
and calcium absorption. J Clin Endocrinol Metab 2002;
87:4952-6.

Quesada Gomez JM. Insuficiencia de calcifediol.
Implicaciones para la salud. Drugs today. 2009;45:1-31.
Quesada Goémez JM, Diaz Curiel JM. Vitamin D defi-
ciency consequences for the health of people in
Mediterranean countries en vitamin D. Physiology,
Molecular Biology, and Clinical Applications. Holick,
Michael F. (Ed.) 2a ed. 2010, pp 453-08.

Quesada Gomez JM, Mata Granados JM, Delgadillo J,
Ramirez R. Low calcium intake and insufficient serum
vitamin D status in treated and non-treated postmeno-
pausal osteoporotic women in Spain. J Bone Miner
Metab 2007;22:53009.

Holick MF, Siris ES, Binkley N, Beard MK, Khan A,
Katzer JT, et al. Prevalence of vitamin D inadequacy
among postmenopausal North American women recei-
ving osteoporosis therapy. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90:3215-24.

Lips P. Vitamin D status and nutrition in Europe and
Asia. J Steroid Biochem Mol Biol 2007;103:620-5.
Groba Marco MV, Mirallave Pescador A, Gonzalez
Rodriguez E, Garcia Santana S, Gonzilez Padilla E,
Saavedra Santana P, et al. Factores relacionados con
insuficiencia de Vitamina D en estudiantes de
Medicina de Gran Canaria. Rev Osteoporos Metab
Miner 2010;2;2:11-8.

Calatayud M, Jodar E, Sinchez R, Guadalix S, Hawkins
F. Prevalencia de concentraciones deficientes e insufi-
cientes de vitamina D en una poblacién joven y sana.
Endocrinol Nutr 2009;56:164-9.

Binkley N, Novotny R, Krueger D, Kawahara T, Daida
YG, Lensmeyer G, et al. Low vitamin D status despite
abundant sun exposure. J Clin Endocrinol Metab 2007;
92:2130-5.

Haney EM, Stadler D, Bliziotes MM. Vitamin D insuffi-
ciency in Internal Medicine Residents. Calcif Tissue Int
2005;76:11-6.

Livshits G, Karasik D, Seibel MJ. Statistical genetic
analysis of plasma levels of vitamin D: familial study.
Ann Hum Genet 1999;63:429-39.

Shea MK, Benjamin EJ, Dupuis J, Massaro JM, Jacques
PF, Dagostino RB, et al. Genetic and non-genetic
correlates of vitamins K and D. Eur J Clin Nutr 2009;
63:458-04.

Hunter D, De Lange M, Snieder H, MacGregor A],
Swaminathan R, Thakker RV, et al. Genetic contribu-
tion to bone metabolism, calcium excretion, and vita-
min D and parathyroid hormone regulation. J Bone
Miner Res 2001;16:371-8.

Lauridsen AL, Vestergaard P, Hermann AP, Brot C,
Heickendorff L, Mosekilde L, et al. Plasma concentra-
tions of 25-hydroxy-vitamin D and 1,25-dihydroxy-
vitamin D are related to the phenotype of Gc (vitamin
D-binding protein): a cross-sectional study on 595
early postmenopausal women. Calcif Tissue Int 2005;
77:15-22.

Rossi M, Federico G, Corso G, Parenti G, Battagliese A,
Frascogna AR, et al. Vitamin D status in patients affec-
ted by Smith-Lemli-Opitz syndrome. J Inherit Metab
Dis 2005;28:69-80.

Wang TJ, Zhang F, Richards JB, Kestenbaum B, van
Meurs JB, Berry D, et al. Common genetic determi-
nants of vitamin D insufficiency: a genome-wide asso-
ciation study. Lancet 2010; published online June 10.
DOI:10.1016/50140-6736(10)60588-0.

Fu L, Yun F, Oczak M, Wong BY, Vieth R, Cole DE.
Common genetic variants of the vitamin D binding
protein (DBP) predict differences in response of serum
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] to vitamin D supple-
mentation. Clin Biochem 2009;42:1174-7.

Adami S, Giannini S, Bianchi G, Sinigaglia L, Di Munno
O, Fiore CE, et al. Vitamin D status and response to tre-
atment in postmenopausal osteoporosis. Osteoporos
Int. 2009;20:239-44.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2010 2;2:11-18 a

Groba Marco MV', Mirallave Pescador A', Gonzalez Rodriguez E', Garcia Santana S', Gonzalez Padilla E', Saavedra Santana P,
Soria Lopez A%, Sosa Henriquez M*

1 Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Grupo de Investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral - Hospital Universitario Insular

2 Departamento de Matematicas - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

3 Servicio de Bioquimica Clinica

4 Hospital Universitario Insular - Servicio de Medicina Interna - Unidad Metabdlica Osea - Gran Canaria

Factores relacionados con
insuficiencia de vitamina D

en estudiantes de Medicina
de Gran Canaria

Correspondencia: Manuel Sosa Henriquez - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Departamento de
Ciencias Médicas y Quirdrgicas - Apartado 550 - 35080 Las Palmas de Gran Canaria
Correo electronico: msosa@ono.com

Resumen

Introduccion: Cada vez son mejor conocidas las funciones 6seas y extradseas de la Vitamina D. Por ello,
se consideran 6ptimos los niveles de 25 hidroxivitamina D (25-HCC) superiores a 30 ng/mL.

Objetivos: Estudiar en una poblacion de alumnos de Medicina de Gran Canaria, que factores nutriciona-
les y de estilos de vida se asocian a unos niveles superiores de 25-HCC.

Material y método: Estudio transversal realizado en 98 alumnos de Medicina de ambos sexos de la
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Todos completaron un cuestionario sobre estilos de vida y
habitos nutricionales. Se les efectué una exploracion fisica general y se obtuvo sangre en ayunas para la
determinacion de varios parimetros bioquimicos, incluyendo marcadores de remodelado 6seo, la PTH y
el 25-HCC. Asimismo se determiné la densidad mineral 6sea por absorciometria radioldgica dual y los
pardmetros ultrasonogrificos en el calcaneo.

Resultados: No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas entre los alumnos que tenian unos
niveles de 25-HCC superiores a 30 ng/mL y los que estaban por debajo de esta cifra, en ninguna de las
variables estudiadas, con la excepcion del sexo masculino y el consumo de suplementos vitaminicos.
Conclusiones: El género masculino en los alumnos de Medicina de Gran Canaria y el consumo de suple-
mentos vitaminicos se asocian a niveles de vitamina D inferiores a 30 ng/mL.

Palabras clave: Vizamina D, Niveles dptimos, Jovenes, Estudiantes, Sol, Ejercicio, Islas Canarias, 25 hidroxicolecalciferol.
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Factors related to vitamin D deficiency in medical students in
Gran Canaria

Summary

Introduction: The bone-related and non bone-related functions of vitamin D are becoming better known
by the day. As a result, levels of 25 hydroxyvitamin D (25-HCC) above 30 ng/mL are considered optimum.
Objectives: To study in a population of medical students in Gran Canaria what nutritional and lifestyle
factors are associated with high levels of 25-HCC.

Material and method: A transverse study carried out in 98 Medical students of both sexes at the University
of Las Palmas de Gran Canaria. All completed a questionnaire about their lifestyles and nutritional habits.
A general physical examination was carried out and blood in fasting was taken to determine various bio-
chemical parameters, including markers for remodelled bone, PTH and 25-HCC. In addition, bone mineral
density was determined by dual X-ray absorptiometry and using ultrasound parameters in the calcaneum.

Results: We did not find statistically significant differences between thestudents who had levels of 25-HCC
higher than 30 ng/mL and those with levels below this figure, in any of the variables studied, with the
exception of male sex and the consumption of vitamin supplements.

Conclusions: Male gender in students of medicine in Gran Canaria, and the consumption of vitamin sup-
plements, are associated with levels of vitamin D lower than 30 ng/mL.

Key words: Vitamin D, Optimum levels, Young people, Students, sun, Exercise, Canary Islands, 25 hydroxycholecalciferol.

Introduccion

La Vitamina D tiene un papel crucial en el meta-
bolismo mineral 6seo siendo responsable de la
absorcion intestinal del calcio y de la mineraliza-
cion 6sea'. Sin embargo en los Gltimos anos, ade-
mas de reconocérsele un importante papel en la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis, se
han descrito numerosas acciones extradseas: dis-
minucién del riesgo de infecciones y enfermeda-
des autoinmunes, aumento de la potencia muscu-
lar, disminucion del riesgo de padecer neoplasias
de colon, mama y prostata y mejorar el control de
la diabetes y prevenir la apariciéon o mejorar el
curso de otras enfermedades*™.

En los ultimos afnos se ha desarrollado un deba-
te acerca de cuales son los niveles Optimos de
Vitamina D. Se considera a su metabolito, la 25
hidroxivitamina D (25-HCC), como el mejor indica-
dor del estado de sus reservas. Algunos autores lle-
gan a recomendar cifras optimas de 75 ng/mL de
25-HCC". Otros, como Heaney, consideran niveles
oOptimos a aquellos superiores a 32 ng/mL” y como
consecuencia de ello, se ha desarrollado una amplia
corriente de opinién en situar los niveles Optimos
de vitamina D como aquellos en los que el 25-HCC
estd por encima de 30 ng/mL, sobre todo para lo
que se refiere a las acciones extradseas"'".

Hoy en dia se consideran los niveles de vitami-
na D (25-HCC) como 6ptimos, cuando los valores
de 25-HCC estan por encima de 30 ng/mL, consi-

derando la mayoria de autores que existe insufi-
ciencia cuando éstos estin por debajo de 30
ng/mL y deficiencia cuando los mismos son infe-
riores a 20 ng/mL""". Sin embargo, una elevada
proporcion de la poblacion, tanto de pacientes
como de sujetos sanos, se encuentra por debajo
de estos valores,

Los alumnos de Medicina de la Universidad de
Las Palmas de Gran Canaria (ULPGC), estarian
tedricamente en unas condiciones ideales para
tener unos valores 6ptimos de Vitamina D, dado
que, por una parte, el clima de Gran Canaria es
muy soleado, con una duracion media anual de la
insolacion de 2.750 horas, siendo la radiacion
solar global media diaria en enero de 3,1 kWh/m?
y en julio de 5,5 kWh/m** son jévenes y sanos y
tienen los conocimientos tedricos sobre el meta-
bolismo de la Vitamina D y las consecuencias de
su déficit. Sin embargo, en un estudio previo?,
obtuvimos que sélo el 38,8% de los estudiantes de
medicina de la ULPGC, (el 42,1% de los hombres
y el 44,9% de las mujeres), mostraron valores de
25-HCC superiores a 30 ng/dl, observandose una
deficiencia de vitamina D en el 32,6% de los alum-
nos e insuficiencia de vitamina D en el 61,2% de
los estudiantes.

Por ello, en este trabajo, hemos tratado de
identificar qué variables nutricionales y de estilos
de vida podrian estar asociados a unos niveles
oOptimos de vitamina D.
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Material y método

Se trata de un estudio transversal, efectuado en
alumnos de Medicina de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la ULPGC. El universo lo constitu-
yo la totalidad de los alumnos de Medicina de esta
Facultad (620 en el curso 2007-8). Todos ellos fue-
ron invitados a participar en el estudio, sin limita-
ciones. Acudieron 103 alumnos, de todos los cur-
sos, que firmaron su consentimiento informado en
el momento de cumplimentar el cuestionario, des-
crito mas adelante. A 2 alumnos no se les pudo
extraer sangre y otros 3 no fueron incluidos, por
no completar el cuestionario o no acudir a la cita
para la determinacion de la densidad mineral
Osea. Completaron el estudio 98 alumnos.

Cuestionario. Exploracion fisica
A todos los participantes se les facilité un cuestio-
nario, que fue autocumplimentado, en los que se
recogian datos sobre sus habitos nutricionales y
estilos de vida, con especial estudio de las activi-
dades relacionadas con la exposicion solar. Todos
ellos fueron pesados y tallados con ropa ligera. La
recogida de datos y la extraccion de sangre se
completdé durante 3 dias del mes de mayo de 2008.
El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo a
partir de la férmula: IMC: peso/talla? (kg/m?).

Recogida de muestras y técnicas de laboratorio
Las muestras de sangre y de orina se recogieron
por la manana, entre las 8:00 y las 9:00 horas, des-
pués de una noche de ayunas. La sangre se reco-
gi6 en los oportunos tubos especificos para cada
determinacion, con la menor compresion venosa
posible, fue centrifugada a 1.500 g durante 10
minutos, el suero fue separado en alicuotas y
almacenado antes de una hora desde la extraccién
a -20° C hasta que los andlisis bioquimicos fueran
realizados, aunque la mayor parte de los mismos
se efectuaron el mismo dia de la extraccion.

La glucosa, urea, creatinina, calcio, fosforo
inorganico, proteinas totales, colesterol total y sus
fracciones y los triglicéridos, fueron medidas utili-
zando técnicas automatizadas en un autoanaliza-
dor (Kodak Ektachem Clinical Chemistry Slides).
El calcio sérico fue corregido de acuerdo a las pro-
teinas totales por medio de la férmula:

Calcio corregido: Calcio previo (mg/dl/]0,55 +
proteinas totales (g/L)/16]

La fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR) se
determin6é por espectrofotometria. La hormona
paratiroidea (PTH), el 25-HCC, el beta-crosslaps, la
osteocalcina, y el PINP se efectué por inmunoqui-
mioluminiscencia.

Medicion de la densidad mineral 6sea

La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en la
columna lumbar y en la extremidad proximal del
fémur con un densitometro Hologic QDR 1000
(Hologic Inc. Waltham, USA).Todas las mediciones
fueron efectuadas por el mismo técnico por lo que
no existen variaciones interobservador. El coefi-

ciente de variacién en nuestro centro es del 0,75
+ 0,16% con un rango que oscila entre 0,6-1,13%%.
Los valores de T-score fueron calculados a partir
de los valores de normalidad previamente estable-
cidos para la poblacion espanola®.

Determinacion de los ultrasonidos en el calcaneo
Se estimaron los pardmetros ultrasonograficos en
el calcineo del pie dominante, por medio de un
ultrasonografo Sahara® Hologic®, Bedford, MA,
USA). Este aparato mide tanto la atenuacion ultra-
sonica de banda ancha, (Broadband Ultrasound
Attenuation, BUA), como la velocidad del sonido
(Speed Of Sound, SOS) en la region de interés del
calcaneo. El BUA y el SOS se combinan en un
Gnico pardmetro denominado: Indice Cuantitativo
Ultrasonico (Quantitative Ultrasound Index, QUD),
conocido también como indice de consistencia,
que se obtiene por medio de la férmula:

QUI = 0,41(50S) + 0,41 (BUA) - 571

Estudio estadistico

El presente estudio tiene como finalidad identifi-
car los factores que se asocian con los niveles
Optimos de Vitamina D. Para tal fin, a partir de la
determinacion del marcador, (valores séricos de
25-HCQ), los sujetos se clasificaron con o sin nivel
ideal segin el marcador fuera o no superior a 30
ng/mL. En cada uno los grupos de estudio, las
variables numéricas se resumieron en medias y SD
o medianas e IQR segin se dieran o no los
supuestos de normalidad, mientras que las categ6-
ricas se resumieron como porcentajes.

En orden a identificar factores asociados con el
objetivo principal, se realizo un estudio de regresion
logistica multidimensional. Se introdujeron en el
analisis todas las variables que mostraron asociacion
con p< 0,1 y todas aquellas que tuvieran relacion
con la exposicion frecuente al aire libre (senderis-
mo, deporte y caminatas al aire libre). Se llevo a
efecto una seleccion retrospectiva de va-riables uti-
lizando la prueba de razén de verosimilitudes. Una
variable se mantuvo en el modelo cuando el corres-
pondiente p-valor fue inferior a 0,1. El modelo logis-
tico obtenido se resumio en p-valores y odd-ratios
ajustadas las cuales se estimaron mediante interva-
los de confianza al 95%. Los resultados de los ana-
lisis se resumen a continuacion en tablas.

Resultados

En la Tabla 1 se muestra el nimero de alumnos que
fueron incluidos en cada grupo. Tenian unos niveles
inferiores a 30 ng/mL de 25-HCC un total de 60 suje-
tos, quienes conformaron el grupo I, o grupo con
niveles insuficientes. Los 38 restantes, cuyos niveles
de 25-HCC eran iguales o superiores a 30 ng/mL
constituyeron el grupo sin déficit o grupo con nive-
les optimos. El estudio fue realizado en el mes de
mayo. No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la edad, peso,
talla, IMC y perimetro ab-dominal. La proporcion de
varones que tenian niveles insuficientes de Vitamina
D fue estadisticamente mas elevado (p= 0,05).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada, clasificada en funcion de los niveles séricos de

25-HCC
Niveles in_suﬁcientes Niveles_()ptimos valor de p
n = 60 n =38

Edad (afios) 222 +33 224 39 0,781
Hombre/mujer (%) 36,7 / 63,3 18,4 / 81,6 0,054
Peso (Kg) 65,1 + 11,7 62,0 £ 9,9 0,185
Talla (cm) 168 £ 7,9 165 £ 8,2 0,092
IMC (Kg/m?) 222429 21,7 + 2,1 0,372
Perimetro abdominal (cm) 74,5 £ 89 71,9 £ 7.0 0,134

Tabla 2. Comparacion de una serie de parametros relacionados con los habitos nutricionales y los estilos,

dependiendo de los niveles séricos de 25-HCC

Niveles Niveles
insuficientes optimos ‘:fg(;’r
n = 60 n =38

Café (%) 46,7 65,8 0,064
Alcohol (%) 30,0 26,3 0,694
Tabaco (%) 33 2,6 0,844
2 6 mas vasos de leche (%) 55,0 63,2 0,425
2 6 mas veces carne/semana (%) 76,7 76,7 0,534
2 6 mas veces pescado/semana (%) 70,0 60,5 0,334
Mantequilla (%) 8,3 5,3 0,565
Margarina (%) 6,7 15,8 0,146
N° de ensaladas semanal* 4 (3-5) 4 (2-5) 0,577
N° de verduras semanal® 3 (24 325 0,950
Ne° de frutas semanal* 6 (2-7) 7 (4-7) 0,223
Dieta* dltimo ano (%) 18,3 23,7 0,522
Suplementos vitaminicos (%) 21,7 7.9 0,072
gur[r)lleesléf?(f/;))s vitaminicos en los ultimos 25.0 211 0,635
Caminar 30 minutos diarios (%) 76,7 76,3 0,968
Aire libre (caminar) (%) 65,0 65,8 0.936
Deporte (%) 51,7 55,3 0,728
Deporte aire libre (%) 11,7 21,1 0,408
Playa (altimos 3 meses) (%) 71,7 63,2 0,377
Crema protectora (%) 83,3 89,5 0,397
Senderismo (%) 8,3 13,2 0,442
Habitat rural (%) 16,7 26,3 0,248
Enfermedad cronica (%) 30,0 31,6 0,869

(*) Mediana (IQR) # Las enfermedades cronicas recogidas fueron basicamente alergias (rinitis, asma), acné y

migrana
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Tabla 3. Parimetros bioquimicos. Funcién renal, hepatica, lipidos séricos e iones

Niveles Iin=5161f(')icientes Nivelrels=6§)8timos Valor de p

Glucosa (mg/dD* 85 (82-88) 86 (81-91) 0,532
Urea (mg/dD* 25 (22-28) 25 (22-32) 0,669
Creatinina (mg/dD* 0,96 (0,89-1,07) 0,96 (0,89-1,04) 0,881
Acido turico (mg/dD* 4,4 (3,7-5,3) 3.9 (3,3-4,8) 0,092
Proteinas totales (g/L)* 7,5 (7,3-7,8) 7,6 (7,4-7,9) 0,478
Sodio (mEq/L)* 141 (140-142) 141 (140-142) 0,153
Potasio (mEq/L)* 4,3 (4,2-4,5) 4,3 (4,1-4,6) 0,921
HDL (mg/dL) 55,6 + 14,0 58,3 + 11,1 0,313
LDL (mg/dL) 104,8 + 28,1 103,3 + 24,7 0,779
Triglicéridos (mg/dD* 068 (53-107) 75 (59-91) 0,974
GPT (UI/L)* 15,7 (12,9-19,6) 15,3 (12,7-18,7) 0,904
GOT (UI/L)* 21,9 (20,0-24,6) 20,4 (16,6-23,2) 0,073
GGT (UI/L)* 15,6 (12,1-20,2) 14,3 (11,7-18,8) 0,314
(*) Mediana (IQR)

Tabla 4. Marcadores bioquimicos de remodelado éseo. PTH y TSH

Niveles 1in:zf(;icientes NivelIels=6§)8timos valor de p

FATR (UI/L) 2,1 (1,9-2,4) 2,0 (1,8-2,3) 0,255
Beta-crosslaps 0,46 (0,38-0,60) 0,46 (0,35-0,57) 0,699
PINP (ug/L) 57,7 (44,3-74,3) 49,2 (41,4-68,7) 0,185
Osteocalcina (ng/mL) 24,3 (20,7-28,6) 24,2 (19,0-29,0) 0,930
TSH (UI/L) 1,84 (1,31-2,32) 1,60 (1,15-2,27) 0,284
PTH (ng/ML) 27,7 (20,1-34,8) 24,1 (16,0-34,1) 0,380

Mediana (IQR) en todos los casos

En la Tabla 2 se recoge la descripcion de los
habitos nutricionales y de los estilos de vida de los
alumnos que formaron parte del estudio. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la distribucion de estos parimetros entre
los alumnos que tenfan unos niveles de 25-HCC
superiores a 30 ng/mL y los que no alcanzaron
este nivel. Unicamente se obtuvo una tendencia,
en el mayor uso de complejos vitaminicos entre
aquellos alumnos que tenian unos niveles de 25-
HCC inferiores a 30 ng/mL, p= 0,07.

En la Tabla 3 se muestran los resultados obteni-
dos al comparar una serie de parametros bioquimi-

cos: funcién renal, funcion hepatica, lipidos, coles-
terol, fracciones del mismo, triglicéridos, glucosa e
iones. No se obtuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos en ningin caso.

En la Tabla 4 presentamos los datos correspon-
dientes a los marcadores bioquimicos de remodela-
do 6seo (MBRO), asi como la hormona paratiroidea
(PTH) y la hormona estimulante del tiroides (TSH).

En la Tabla 5 presentamos los valores densito-
métricos. Se estimo la densidad mineral Osea
(DMO) en la columna lumbar, (L2-14) y en la
extremidad proximal del fémur, en el cuello femo-
ral, trocanter, intertrocanter y total de cadera. En
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todos los casos, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en los valores obtenidos en
los alumnos de ambos grupos.

En la Tabla 6, se muestran los resultados del
analisis de la regresion logistica. Se observa que
tanto el sexo masculino como el consumo de
suplementos vitaminicos se asociaron inversamen-
te a los niveles 6ptimos de Vitamina D. Aunque el
consumo de café parece tener un protector y pare-
ce existir un mayor ndmero de senderistas, las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Discusion

En la actualidad, existe una notable controversia
sobre cuales son los niveles 6ptimos de Vitamina
D. No hace muchos anos, se consideraba como
“deficiencia severa” valores inferiores a 8 ng/mL
de 25 HCC*, pero mas recientemente se conside-
ran valores 6ptimos de vitamina D, aquellos a par-
tir de los cuales se evita el incremento de la PTH
y el desarrollo de un hiperparatiroidismo (HPT)
secundario®®. Si bien no se ha publicado hasta el
momento un documento de consenso que acon-
seje sobre los valores minimos de 25-HCC desea-
bles, existe la tendencia actual a considerar los
mismos como 30 ng/mL!11612,

Hemos realizado el presente estudio en una
poblacion de alumnos de Medicina de la ULPGC,
porque consideramos que podrian ser considera-
dos como la poblacion “modelo” para tener unos
niveles Optimos de Vitamina D por varias ra-
zones. Primero, porque son joévenes y sanos,
segundo, porque por sus estudios, conocen la
fisiologia de la Vitamina D y los métodos de
obtencion de la misma y tercero, porque en su
residencia, Gran Canaria, ademas de su cercania
geogrifica al Ecuador, situada a una latitud de 27
57 31 N°, tiene una abundante cantidad de horas
de sol al ano®. Sin embargo, al analizar la preva-
lencia de hipovitaminosis D en los estudiantes
canarios, obtuvimos que sélo el 38 8% de los estu-
diantes de medicina de la ULPGC, (el 42,1% de los
hombres y el 44,9% de las mujeres), mostraron
valores de 25-HCC superiores a 30 ng/dl, obser-
vandose una insuficiencia de vitamina D, (menos
de 30 ng/mL) en el 61,2% de los alumnos y defi-
ciencia de vitamina D, (menos de 20 ng/mL) en el
28,6% de los mismos?'.

En este trabajo, hemos estudiado cuales pue-
den ser los factores que condicionen la existencia
de unos niveles de 25-HCC por debajo de 30
ng/mL. Para ello, hemos agrupado a los alumnos
segln estuvieran por encima o debajo de este
punto de corte. Las caracteristicas basales de
ambos grupos se muestran en la Tabla 1. En la
misma se observa que existe un mayor nimero de
varones con niveles bajos de vitamina D, siendo
las diferencias estadisticamente significativas (p=
0,05) y confirmadas en el analisis de la regresion
logistica (p= 0,047), Tabla 6. No observamos dife-
rencias estadisticamente significativas en ninguna
de las demas variables mostradas en la Tabla 1:
edad, talla, peso, IMC y perimetro abdominal.
Desconocemos la razén por la que el sexo puede

jugar un papel en la obtencién o no de niveles
Optimos de Vitamina D. En un estudio realizado
en sujetos sanos, concretamente en 116 médicos
que comenzaban su especialidad (MIR), Calatayud
y cols.” confirmaron la elevada prevalencia de
insuficiencia de Vitamina D, pues tan solo un 4,3%
de los varones y un 12% de las mujeres tenian
niveles de 25-HCC superiores a 30 ng/mL. En otro
estudio realizado en Hawai en jovenes, Binkley y
cols.® no analiz6 la posible influencia del sexo en
los niveles de 25-HCC, ni hace ninguna referencia
al mismo, pese a que el estudio incluy6é 60 varo-
nes y 30 mujeres.

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de los estilos de
vida ni en los habitos nutricionales, entre ambos
grupos. En la comparacion de medias o de fre-
cuencias, obtuvimos tan solo una “tendencia” en
el consumo de café, que fue menor entre los
alumnos que tenian niveles insuficientes de 25-
HCC, p= 0,064 y en el consumo de suplementos
vitaminicos que fue mayor en los alumnos que
tenian niveles mds bajos de vitamina D, p= 0,072.
No hemos encontrado ninguna referencia biblio-
grifica acerca de las posibles razones por las que
un menor consumo de café se asocie a unos nive-
les mids bajos de vitamina D, o a la inversa, las
razones por las que un mayor consumo de café se
asocie a niveles mas elevados de vitamina D.
Quiza la Gnica explicacién plausible es que el café
suele acompanarse de leche en nuestra cultura, y
que la leche pudiera estar suplementada con vita-
mina D, pero en contra de la misma hemos obser-
vado en la misma Tabla 2, que el consumo de
leche fue similar entre ambos grupos sin diferen-
cias estadisticamente significativas. Tan solo
hemos encontrado en la bibliografia, un estudio,
publicado por Haney et al.”, que al contrario que
nosotros, asocia el consumo de suplementos vita-
minicos a mayores niveles de 25-HCC .

Curiosamente no obtuvimos diferencias esta-
disticamente significativas entre los alumnos que
tenfan niveles mas elevados de 25-HCC con los
que mostraron valores inferiores a 30 ng/mL en
ninguno de las siguientes variables: caminar 30
minutos diariamente, caminar al aire libre, practi-
car deporte, practicarlo al aire libre, haber acudi-
do a la playa en los Gltimos 3 meses y el uso de
cremas protectoras. Estos hallazgos nos sorpren-
dieron, pues esperdbamos que los alumnos que
tenian unos niveles mas elevados de 25-HCC
tuvieran una mayor actividad fisica al aire libre o
una mayor asistencia a la playa. En el estudio rea-
lizado con jovenes de Hawai, los autores obtuvie-
ron resultados similares a los nuestros.

No obtuvimos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguno de los pardmetros bioqui-
micos que analizamos, los cuales fueron medidos
basicamente para detectar algin tipo de patologia
asintomatica. En el estudio de Hinckley et al?,
tampoco obtuvieron diferencias en los valores de
creatinina en los dos grupos de jovenes, con valo-
res mds elevados y mas bajos de vitamina D. Al ser
una poblacion de adultos sanos, en los cuales la



Tabla 5. Valores densitométricos en columna lumbar y extremidad proximal del fémur. Parametros ultraso-
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nogrificos en el calcineo. Expresados como Z-score 'y T-score

Nivel de vitamina D
Insuficientes n = 60 Optimos n = 38 Valor de p

DXA. Columna lumbar y extremidad proximal del fémur
T-score lumbar -0,125 + 0,919 -0,135 + 1,340 0,970
Z-Score lumbar -0,104 + 0,821 0,103 + 1,188 0,994
Z-Score cuello femoral 0,209 + 1,015 0,194 + 1,209 0,947
T-Score cuello femoral 0,151 = 1,037 0,202 + 1,194 0,823
T-Score total de cadera 0,366 + 1,114 0,265 * 1,201 0,675
T-Score trocanter 0,311 £ 1,073 0,314 + 1,176 0,987
T-Score intertrocanter 0,368 + 1,161 0,149 + 1,147 0,364
Ultrasonidos, Calcaneo
Z-Score BUA 0,904 + 0,774 0,904 + 0,826 0,998
Z-Score SOS 1,372 + 0,805 1,235 + 0,823 0,483
Z-Score QUI 1,407 + 1,032 1,184 + 0,852 0,270
T-Score-BUA -0,211 = 0,781 0,903 + 0,146 0,625
T-Score SOS -0,097 + 0,767 -0,199 + 0,798 0,531
T-Score QUI 0,017 = 1,030 -0,171 £ 0,858 0,351
Los valores expresan medias + SD
Tabla 6. Andlisis logistico multidimensional

Factor Valor de p OR (95% CI)
Consumo de café 0,081 2,23 (0,91;5,50)
Senderismo 0,058 4,51 (0,95;21,5)
Sexo masculino 0,047 0,319 (0,103;0,985)
Suplementos vitaminicos 0,048 0,233 (0,055;0,987)

existencia de enfermedades crénicas fue escasa,
siendo ésta una patologia menor (alergias, cefalea,
etc.), tampoco obtuvimos diferencias estadistica-
mente significativas en los valores de densidad
mineral 6sea medida por absorciometria radiol6gi-
ca dual (DXA) y tampoco en los pardmetros ultra-
sonogrificos en el calcineo, como se puede
observar en las Tablas 3 y 5. Por la misma razon,
no se encontraron diferencias en los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo, tanto de for-
macién como de resorcion, Tabla 4, ni en los nive-
les de PTH.

Por dltimo, realizamos un analisis de la regresion
logistica, estudiando qué variables se asociaban a la
existencia de niveles de 25-HCC inferiores a 30
ng/mlL, y obtuvimos una asociacion estadisticamen-
te significativa con el sexo masculino (p= 0,04).

Entre las limitaciones de nuestro estudio inclui-
mos que se trata de un estudio transversal, con
una poblacion relativamente pequena, asi como
que la recogida de datos sobre la exposicion solar,
estilos de vida y habitos nutricionales fue obteni-
da en un cuestionario autocumplimentado.
Pudiera ocurrir que algunos alumnos informaran



incorrectamente sobre estos datos. Finalmente, la
25-HCC se determiné por inmunoquimioluminis-
cencia, que es la técnica de que disponemos, en
lugar de la cromatografia liquida de alta presion
(HPLCO), que estd considerada como la técnica
ideal para la medicion de este metabolito®.

En conclusion, los estudiantes canarios de
Medicina, pese a estar en unas condiciones idéne-
as para tener unos niveles 6ptimos de Vitamina D,
muestran unas elevadas cifras de insuficiencia y
de deficiencia, sin que hallamos podido identificar
que factores se asocian a este hecho, con excep-
cion del sexo masculino. Por ello, se precisan mas
estudios sobre este tema.

Por ello, se precisa profundizar en las causas
que conducen a la “paradoja”, de que en situacio-
nes de disponibilidad para la adquisicion de vita-
mina D se encuentren situaciones de insuficiencia
o deficiencia de vitamina D.
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Resumen

Antecedentes: La llegada de los bisfosfonatos significo un adelanto en el tratamiento de la enfermedad
osea de Paget (EOP), pero se necesitan agentes mas eficaces y de uso mas comodo para aumentar el
cumplimiento terapéutico. El dcido zoledronico, un bisfosfonato administrado en forma de una Gnica per-
fusion intravenosa, podria satisfacer estas necesidades.

Método: Hemos administrado una perfusion de 15 minutos de duracion de 5 mg de 4cido zoledronico a
pacientes con EOP. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la tasa de respuesta terapéutica
alos 6y alos 12 meses, definida como una normalizacion de los niveles de fosfatasa alcalina (FA), de
propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1 (P1NP), como marcadores de formacion y de telopép-
tido carboxi-terminal del coligeno tipo 1 (CTx) como marcador de resorcion. Hemos valorado asimismo
la respuesta de la FA, CTx y PINP a los 18 y 24 meses.

Resultados: A los 6 meses y 12 meses, todos los pacientes que recibieron 4cido zoledrénico presentaron
una respuesta terapéutica con normalizacion de las cifras de FA, PINP y CTx. La respuesta se mantuvo
a los 18 y 24 meses aunque solo 1 paciente mostro elevacion de la FA a los 24 meses coincidiendo con
elevacion de la gamma-glutamiltranspeptidasa hepatica.

Conclusiones: Una perfusion unica de dcido zoledrénico produce una respuesta rapida, completa y sos-
tenida en la EOP.

Palabras clave: Enfermedad de Pager, Acido zoledrénico, Marcadores éseos.
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Effect of zoledronic acid on the markers for bone remodelling
in Paget’s disease

Summary

Background: The arrival of the biphosphonates signified an advance in the treatment of Pagets’s disease
of bone (PDB), but agents which are more efficacious and easier to use are needed to improve the com-
plement of treatments. Zoledronic acid, a biphosphonate administered in the form of a single intravenous
perfusion, could satisfy these requirements.

Method: We administered a perfusion of 15 minutes in duration of 5 mg of zoledronic acid to patients
with PDB. The principal criterion for evaluating efficacy was the rate of therapeutic response at 6 months
and 12 months, defined as a normalisation of the levels of alkaline phosphatase (AP), of amino-terminal
propeptide of procollagen type 1 (P1INP), as markers for formation, and of carboxy-terminal telopeptide
of collagen type 1 (CTx) as marker for resorption. We also evaluated the response of AP, CTx and PINP
at 18 months and 24 months.

Results: At 6 months and 12 months all the patients who received zoledronic acid presented a therapeu-
tic response with normalisation of levels of AP, PINP and CTx. The response was maintained at 18 and
24 months, although only one patient showed raised levels of AP at 24 months, coinciding with an ele-
vation of hepatic gamma-glutamyl transpeptidase.

Conclusions: A single perfusion of zoledronic acid produces a rapid, complete and sustained response in

PDB.

Key words: Paget’s disease of bone, Zoledronic acid, Bone markers.

Introduccion

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un proce-
so de causa desconocida que afecta aproximada-
mente al 3% de la poblacién mayor de 55 anos. Es
la segunda causa mas frecuente de enfermedad
metabolica 6sea después de la osteoporosis.
Padecen la EOP alrededor del 2% de los estadou-
nidenses mayores de 60 anos' y entre el 6% vy el
7% de los ancianos de Europa occidental'?.

Se caracteriza por ser una afectacion localizada
del remodelado 6seo que se inicia con un aumen-
to en la resorcion 6sea mediada por los osteoclas-
tos, con un incremento compensatorio posterior
en la formacion del nuevo hueso. El resultado es
un patrén mosaico desorganizado en huesos tra-
becular y cortical. Este cambio estructural produ-
ce un hueso aumentado de tamano, menos com-
pacto, mas vascular y mas susceptible de defor-
marse y fracturarse que el hueso normal.

Para evaluar la actividad de la enfermedad y
supervisar la respuesta al tratamiento se utilizan
los marcadores bioquimicos del recambio 6seo.

Aunque se ha invocado el origen viral de la
enfermedad o la existencia de alteraciones inmu-
nolégicas®, no se conoce la verdadera etiologia de
esta enfermedad, y no contamos con una terapéu-
tica apropiada para su curacion y tenemos que uti-
lizar los agentes farmacologicos que suprimen la
actividad de los osteoclastos pagéticos, esencial-
mente los antirresortivos. Por un lado, el grupo de

las calcitoninas, de salmon, humana o anguila,
administradas principalmente por via intramuscu-
lar o subcutianea y, en algin caso, por via intrana-
sal. Y por otro lado el grupo de los bisfosfonatos®.

La indicacion del tratamiento y la eleccion de
un agente terapéutico para tratar la EOP, continia
en la actualidad en debate. Mejorar los sintomas y
prevenir futuras complicaciones deberian ser dos
objetivos 16gicos del tratamiento de la EOP. Esta
claramente demostrado que la supresion del pro-
ceso pagético por cualquiera de los agentes puede
disminuir ciertos sintomas en la mayoria de los
pacientes, tales como los dolores 6seos el aumen-
to de calor local, el dolor de cabeza, debido a la
afectacion del craneo, la lumbalgia secundaria a
alteraciones vertebrales pagéticas y algunos sin-
dromes de compresion neuronal. El dolor debido
a artropatia secundaria en columna lumbar, cade-
ra, rodilla o brazo, no suele responder al trata-
miento antipagético. Aunque es posible que las
lesiones osteoliticas puedan recuperarse parcial-
mente, las deformidades de las extremidades no
mejoran después del tratamiento, y la sordera es
muy improbable que disminuya, aunque algunos
estudios sugieren cierta lenta mejoria de la capaci-
dad auditiva tras el tratamiento.

En los pacientes asintomaticos, la indicacién
para el tratamiento es menos clara. No hay prue-
bas de que una reduccién sustancial en los indi-
ces bioquimicos de actividad de la EOP prevengan
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las futuras complicaciones. Sin embargo, Meunier
y cols. han observado una conversion a un patrén
de hueso normal lamelar en las biopsias Oseas,
después de suprimir la actividad pagética’.
Conocemos también que la enfermedad activa no
tratada puede mantener un persistente grado de
remodelado 6seo anormal durante muchos anos y
desarrollar complicaciones 6seas o en los tejidos
cercanos. Por ello la presencia de una actividad
moderada asintomdtica, como la FA dos o tres
veces por encima del limite superior de la norma-
lidad, es una indicacion para el tratamiento.

Los bisfosfonatos, el tratamiento mas usado
para la EOP, a menudo normalizan los marcado-
res bioquimicos del recambio 6seo y logran la
sustitucion del hueso fibroso caético por hueso
laminar normal® y pueden también reducir el
dolor 6seo’. Los bisfosfonatos orales que se utili-
zan en la actualidad deben administrarse diaria-
mente por via oral durante un periodo de dos a
seis meses; ademads, los pacientes tienen que ayu-
nar antes y después del tratamiento debido a la
escasa biodisponibilidad de estos fairmacos y man-
tenerse erguidos durante un minimo de 30 minu-
tos después de su administracion a fin de reducir
el riesgo de complicaciones gastrointestinales
altas. Se usa también otro bisfosfonato intraveno-
so, pamidronato, que resulta poco prictico para
los pacientes porque suele administrarse en varias
perfusiones intravenosas lentas, de algunas horas
de duracién, y requieren multiples visitas. El des-
arrollo de farmacos de uso mas comodo, mas efi-
caces y de efecto mas prolongado podria solucio-
nar estos problemas.

De entre los bisfosfonatos que se han utilizado
en los ensayos clinicos, el acido zoledronico fue
muy eficaz en los modelos preclinicos®. Se admi-
nistra como perfusion tnica de 15 minutos de
duracion y sus efectos sobre la densidad mineral
Osea en las mujeres postmenopdusicas son simila-
res a los que se logran con 12 meses de tratamien-
to con un bisfosfonato oral®. Un estudio reciente
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
EOP". Este medicamento ofrece la posibilidad de
importantes mejoras en lo que se refiere a como-
didad del tratamiento y cumplimiento terapéutico,
lo que, junto con su mayor eficacia, podria hacer
aumentar las tasas de respuesta y la duracion de
los periodos de remision.

En este estudio, hemos valorado los efectos
del acido zoledronico sobre los indices bioquimi-
cos de actividad de la enfermedad.

Método

Pacientes

Se estudiaron, en la Policlinica de Enfermedades
Metabolicas Oseas de nuestro Hospital, a 18
pacientes (12 varones y 6 mujeres) mayores de 30
anos de edad, diagnosticados de EOP mediante
métodos tradicionales (gammagrafia 6sea y marca-
dores bioquimicos de recambio o6seo). La edad
media de los pacientes era de 74 anos (rango de
50-91 anos), dos pacientes (11%) presentaban una
forma monostética y 16 pacientes (88%) correspon-

Figura 1. Cambios de los niveles séricos de
Fosfatasa alcalina a los 6 y 12 meses de la infusion
i.v. de 5 mgrs de acido zoledronico
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Figura 2. Cambios de los niveles séricos del
Propéptido aminoterminal del procoligeno tipo 1
(PINP) a los 6 y 12 meses de la infusion i.v. de 5
mgrs de acido zoledrénico
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Figura 3. Cambios de los niveles séricos del
Telopéptido carboxi-terminal del coldgeno tipo 1
(CTx) a los 6 y 12 meses de la infusion i.v. de 5
mgrs de acido zoledrénico
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dian a forma poliostética. Los criterios de exclusion
eran la existencia de hiperparatiroidismo primario;
datos indicativos de enfermedad hepatica o renal;
antecedentes de uveitis, iritis, o nefropatia o retino-
patia diabéticas; y uso de tratamientos especificos
para la EOP en los 180 dias precedentes.



Tratamiento

Los pacientes recibieron una perfusion intraveno-
sa de 5 mg de dcido zoledrénico durante un perio-
do de 15 minutos. De fondo se les administré por
via oral 1 g de calcio al dia y entre 400 y 1.000 U
de vitamina D al dia.

Criterios de valoracion

Se hicieron determinaciones basales, a los 6 y a
los 12 meses, los niveles de creatinina y FA
mediante autoanalizador, (modular Roche DDPP),
propéptido aminoterminal del PINP (ELISA) como
otro marcador de formacion y el telopéptido CTx
(ELISA) como marcador de resorcion. A seis
pacientes se les realizé una valoracion a los 18
meses y a cuatro a los 24 meses. Todos, excepto
tres pacientes, tenian al inicio cifras elevadas de
FA (media: 192 UI/I, normal hasta 129 UI/D). Todos
tenian elevados las cifras de PINP (media: 168,7
ug/l, normal hasta 62 ug/D). En 16 pacientes los
valores de CTX estaban elevados (media: 0,895
ng/ml, normal hasta 0,548 ng/ml).

El criterio principal de valoraciéon de la res-
puesta terapéutica fue la proporcion de pacientes
en los que se obtuvo una normalizacion de los
niveles de FA, de PINP y de CTx.

Resultados

A los 6 meses y a los 12 meses, de la infusion de
acido zoledronico, se observo la normalizacion de
las cifras de FA, PINP y CTx en todos los pacien-
tes (100%).

A los 6 meses se observo una disminucion de FA
del 64,21%, de CTx del 78,4% y de PINP del 83,2%.
La respuesta a los 12 meses fue muy similar, mante-
niendo la normalidad de estos parametros el 100%
de nuestros pacientes. La reduccion de la FA fue del
62%, del CTx del 75,4% y del PINP del 83,5%
(Figuras 1, 2 y 3). La respuesta a la infusion del
acido zoledronico fue una importante reduccion de
los niveles séricos de los marcadores bioquimicos,
aunque mayor para el PINP y menor para CTx.

El nimero de pacientes estudiado a los 18 y 24
meses fue pequenio (6 y 4 pacientes) pero se
observé que las cifras de FA, CTX y PINP se man-
tuvieron normales en todos ellos, excepto 1 caso
en el que se produjo una discreta elevacion de la
FA coincidiendo con aumento de la GGTP hepati-
ca. La reduccion de la FA fue del 64,21% a los 18
meses y del 52,05% a los 24 meses, la del CTx fue
del 81,9% a los 18 meses y del 75,2% a los 24
meses y la del PINP fue del 75,0% a los 18 meses
y del 80,7% a los 24 meses.

Todos los pacientes tuvieron una respuesta cli-
nica aceptable sin efectos secundarios importantes,
aunque algunos presentaron sintomas pseudogri-
pales de intensidad leve, ni con otras alteraciones
bioquimicas destacables excepto un paciente que
desarroll6 hipocalcemia tras la infusion.

Discusion

Este estudio corrobora la seguridad y la eficacia de
una terapia en dosis Gnica para la EOP, ya demos-
trada en un estudio anterior. Una sola perfusion
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de 5 mg de acido zoledrénico, administrada duran-
te un periodo de 15 minutos, produjo cambios en
diversos marcadores bioquimicos de actividad de
la enfermedad.

El alendronato por via oral produce una dismi-
nucién de las concentraciones de FA del 73% al
79% a los 6 meses®'> con normalizacion de dicho
indice en el 48-63% de los pacientes. Otros ensa-
yos con risedronato han mostrado una disminu-
cion de las concentraciones de FA del 69% al 77%
a los 6 meses, con normalizacion de sus niveles
séricos hasta en el 73% de los pacientes™". El tilu-
dronato reduce las concentraciones de FA en un
49-59% a los 6 meses, con normalizacion de los
niveles en el 11-44% de los pacientes®. El ibandro-
nato, administrado por via intravenosa, reduce los
niveles de FA en un 70% tras una o dos dosis™.

Cuando la EOP se trata con bisfosfonatos, la
duracion de la remisién depende en gran medida
del nadir del recambio metabdlico del hueso
alcanzado, por lo que ante la mayor eficacia y la
mayor duracion del efecto con el acido zoledroni-
co es probable que el intervalo entre tratamientos
se prolongue mucho con este firmaco.

Este hecho podria acarrear beneficios para los
pacientes tanto en lo que se refiere a la comodi-
dad del tratamiento como sobre el riesgo de com-
plicaciones a largo plazo, tales como la artropatia
degenerativa.

En un estudio anterior, el acido zoledrénico
habia mostrado una normalizacién de la FA del
88,0% a los 6 meses de la infusion'. En nuestro
caso la normalizacion fue del 100% con una
reduccion de las cifras en un 64,21%. La normali-
zacion de las cifras de PINP y del CTx fue tam-
bién del 100% con una reduccion del PINP del
83,2%, mayor que la lograda por la FA, probable-
mente debido a que la concentracion sérica del
PINP es un indice mas especifico de la actividad
de los osteoblastos.

La resorcion 6sea, evaluada mediante la con-
centracién sérica de CTx mostré reducciones de
magnitud similar, aunque algo menores, al P1NP.
Reid y cols." encontraron una reducciéon mayor
del CTx que del PINP en las primeras semanas
tras la infusion, en consonancia con el hecho de
que los osteoclastos son la principal diana de los
bisfosfonatos.

En dicho estudio, durante el seguimiento pos-
terior al ensayo (mediana: 190 dias), solo uno de
los 113 pacientes tratados con acido zoledrénico
present6 una pérdida de la respuesta terapéutica.
En nuestra serie el 100% de los pacientes mante-
nian cifras normales de FA, PINP y CTX a los 12,
18 y 24 meses, aunque 1 paciente mostré un lige-
ro aumento de la FA a los 24 meses coincidiendo
con aumento de la GGT hepatica. Estos datos con-
cuerdan con la serie de Hosking y cols.”” que han
estudiado el seguimiento hasta los 2 anos de los
enfermos incluidos en el grupo de Reid y cols."
en los cuales se mantenia la respuesta lograda a
los 6 y 12 meses.

Nuestros resultados confirman la eficacia del
acido zoledronico en los pacientes con EOP y
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anaden informacién a los datos disponibles al
observar que se pueden conseguir remisiones pro-
longadas.

La magnitud y la duracion del efecto del acido
zoledrénico son, probablemente, el resultado de
su administraciéon en dosis Unica, la gran afinidad
del firmaco por los minerales del hueso y su
potente inhibicion de la enzima farnesildifosfato-
sintasa™®®. La persistencia de su efecto lo hace
especialmente adecuado para el tratamiento de la
EOP, en la que la necesidad de repetir con fre-
cuencia el tratamiento es un gran problema clini-
co.

Para alcanzar una reduccion de la incidencia y
la gravedad de las complicaciones a largo plazo
puede ser necesaria una normalizacion persisten-
te del recambio 6seo a lo largo de muchos anos,
y esto parece en la actualidad una posibilidad rea-
lista con el empleo de acido zoledroénico.

Los sintomas pseudogripales son frecuentes
tras la administracion intravenosa de aminobisfos-
fonatos y se han notificado en dos tercios de los
pacientes tratados con pamidronato para la enfer-
medad de Paget.

La hipocalcemia asintomatica es frecuente tras
el uso de bisfosfonatos intravenosos en los
pacientes con enfermedad de Paget* y raramente
exige una intervencion terapéutica, aunque los
pacientes con hipocalcemia o déficit de vitamina
D preexistentes deben ser tratados antes de reci-
bir estos farmacos. Nuestros resultados indican
que la utilizacion de suplementos de calcio es fun-
damental para reducir al minimo la aparicion de
hipocalcemia sintomatica.

En conclusion, hemos constatado que una per-
fusion dnica de acido zoledrénico puede lograr
remisiones rapidas y prolongadas, consiguiendo
una excelente respuesta bioquimica a los 6 meses
y 12 meses, logrando normalizar las cifras eleva-
das de los marcadores del remodelado 6seo, nor-
malizacién que se mantiene a los 18 y 24 meses.

El efecto se mantiene hasta los dos anos del
tratamiento. La larga duracion de la remision
podria dar lugar a un control mas completo de la
actividad de la enfermedad que el que era posible
conseguir hasta ahora.

El PINP es el marcador que mejor responde a
la administracion de este compuesto y puede ser-
vir como marcador destacado en el diagnéstico y
seguimiento del tratamiento de la enfermedad de
Paget.
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Resumen

A lo largo de la dltima década, la vertebroplastia y la cifoplastia se han popularizado como opciones tera-
péuticas para las fracturas vertebrales. De hecho, en numerosos estudios no controlados se ha senalado
que ambos procedimientos son muy eficaces para controlar el dolor asociado a las fracturas. Sin embar-
go, algunos ensayos aleatorizados publicados recientemente arrojan dudas sobre la efectividad real de
esos procedimientos. Por otro lado, ciertas observaciones sugieren que el incremento de la rigidez que
se produce tras la inyeccion de metacrilato en un cuerpo vertebral puede facilitar el colapso de las vér-
tebras adyacentes. Por tanto, la vertebroplastia y la cifoplastia no deben considerarse una medida tera-
péutica rutinaria, sino que han de limitarse a pacientes cuidadosamente seleccionados, en los que los
beneficios potenciales superen los riesgos y los costes del procedimiento. En todo caso, los pacientes han
de insertarse en un programa global de tratamiento que incluya medidas farmacoldgicas y no farmacol6-
gicas tendentes a reducir el riesgo de futuras fracturas vertebrales y periféricas.

Recientemente se han publicado varios ensayos clinicos que suponen una contribucion importante al
conocimiento de la efectividad de la vertebroplastia. Los resultados han sido un tanto contradictorios
entre si y en relacion con estudios observacionales anteriores. Por ello, merece la pena revisar esta cues-
tion con la intencion de ayudar a los clinicos que deben tomar las decisiones sobre el tratamiento de los
pacientes con fracturas osteopordticas. No trataremos en este momento la posible utilidad de la vertebro-
plastia en otros procesos, como las fracturas de causa tumoral o traumadtica.

Palabras clave: Vertebroplastia, Cifoplastia, Fracturas vertebrales, Osteoporosis.
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Vertebroplasty and kyphoplasty as a treatment for osteoporotic
fractures

Summary

Over the last decade vertebroplasty and kyphoplasty have become popular as therapeutic options for the
treatment of vertebral fractures. In fact, numerous non-controlled studies have indicated that both proce-
dures are very efficacious for the control of pain associated with fractures. However, some recently pub-
lished randomised trials have cast doubt on the true effectiveness of these procedures. On the other hand,
certain observations have suggested that the increase in the rigidity which is produced by the injection
of metacrylate into a vertebral body could facilitate the collapse of the adjacent vertebra. Therefore, ver-
tebroplasty and kyphoplasty should not be considered as a routine theraputic measure, but should be
limited to carefully selected patients, in whom the potential benefits surpass the risks and costs of the
procedure. In any case, the patients should be put on a global treatment programme which includes phar-
maceutical measures and non-pharmaceutical care to reduce the risk of future vertebral and peripheral
fractures.

Various clinical trials have recently been published which were supposed to be an important contribu-
tion to knowledge regarding the effectiveness of vertebroplasty. The results have been rather contradic-
tory both within themselves, and with earlier observational studies. For this reason it is worth reviewing
this questions with the intention of helping clinicians who need to take decisions on the treatment of
patients with osteoporotic fractures. We have not dealt with the possible utility vertebroplasty in other

processes, such as fractures caused by tumours or by trauma.

Key words: Vertebroplasty, Kyphoplasty, Vertebral fractures, Osteoporosis.

Estudios no controlados

En la Gltima década se ha popularizado la verte-
broplastia para el tratamiento de las fracturas ver-
tebrales agudas o subagudas. Esta técnica consiste
en la inyeccion de una mezcla de polimetilmeta-
crilato (PMMA) y contraste radioopaco mediante
trocares metalicos que se introducen a través de
uno o ambos pediculos vertebrales (Figura 1). Este
compuesto, inicialmente liquido, se solidifica des-
pués en el interior del cuerpo vertebral. Se asume
que ello aumenta la resistencia y proporciona
estabilidad mecanica al cuerpo vertebral fractura-
do, con lo que se evita el colapso progresivo del
mismo. Ademads, desde los estudios iniciales se
observé que muchos pacientes referfan una nota-
ble mejoria del dolor inmediatamente tras el pro-
cedimiento, por un mecanismo incierto, quizd
relacionado con la ablacién quimica o térmica de
las terminaciones nerviosas. Esos resultados lleva-
ron a la implantaciéon de la técnica en muchos
centros. El procedimiento requiere anestesia gene-
ral o sedacion profunda. Es una técnica exigente,
que debe ser realizada por personas entrenadas y
con un equipo de fluoroscopia de alta resolucion.
Generalmente es bien tolerada y tiene pocos efec-
tos secundarios. La principal complicacion a corto
plazo deriva del escape del PMMA hacia estructu-
ras adyacentes. Si éste se produce en direccion al
disco intervertebral puede ocasionar dolor y favo-
recer la lesion de la vértebra adyacente. Pero si es
de pequena cuantia no suele tener consecuencias.

Mis grave es la fuga hacia el canal medular o
hacia los forimenes, ocasionando compresion
medular o radicular que puede obligar a la des-
compresion quirargica'. Las fugas hacia el torren-
te venoso pueden provocar problemas locales,
embolias pulmonares o arritmias?.

Posteriormente, surgié una modificacion de la
técnica inicial, la llamada cifoplastia (Figura 2).
Con ella, la inyeccién del material no se hace
directamente en el hueso esponjoso vertebral,
sino que previamente se crea una cavidad
mediante el inflado de uno o dos balones en la
zona central del cuerpo vertebral®'.

En una busqueda en Pubmed efectuada en
septiembre de 2009 se encontraron 1.100 trabajos
sobre vertebroplastia o cifoplastia. En los estudios
iniciales, con series de pacientes con fracturas ver-
tebrales osteopordticas o tumorales, se vieron
resultados muy favorables, de manera que mas del
80% de los pacientes presentaban una mejoria
muy importante del dolor. El dolor refractario al
tratamiento médico era precisamente la indicacion
principal del procedimiento. No obstante, en algu-
nos pacientes la indicacion era profilactica, es
decir, se hacia con la intencion de “fortalecer” una
vértebra que presentaba una pequena pérdida de
altura y evitar asi la progresion del hundimiento.
Se ha sugerido que la presencia de edema 6seo en
la resonancia magnética (como marcador de frac-
tura aguda o subaguda) se asocia a una mayor efi-
cacia clinica del procedimiento. Sin embargo, en
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un estudio de Voormolen et al. se observé una
mejoria del dolor en el 94% de los pacientes que
presentan edema y en el 71% de los que no lo
presentaban’. Ello sugiere que la presencia de
edema se asocia a una mayor eficacia de la verte-
broplastia, pero su ausencia no la excluye. Sin
embargo, al tratarse de un estudio no controlado,
resulta dificil valorar la influencia que pudiera
tener en los resultados la evolucion espontinea
del dolor tras las fracturas, por lo que no se pue-
den extraer conclusiones definitivas.

Es de destacar que la implantacion creciente de
la vertebroplastia tuvo lugar en ausencia de ensa-
yos clinicos adecuados que demostraran su efica-
cia. De ahi que, aunque los estudios observaciona-
les sugerian que el procedimiento era muy eficaz,
no quedaba claro hasta qué punto se modificaba
la historia natural de la enfermedad, ni cual era el
componente del efecto placebo de la intervencion.
En este sentido, no hay que olvidar que el dolor
de las fracturas vertebrales tiende a mejorar al
cabo de algunas semanas en la mayor parte de los
pacientes, incluso en ausencia de tratamiento. Por
otro lado, surgieron dudas sobre la seguridad a
largo plazo del procedimiento, pues algunos auto-
res observaron una alta tasa de aparicion de nue-
vas fracturas en las vértebras adyacentes’. De
hecho, algunos modelos biomecinicos predecian
que al aumentar la rigidez de una vértebra,
aumentaba el estrés al que eran sometidas las vér-
tebras vecinas, con lo que tedricamente aumenta-
ba el riesgo de que se fracturaran. Posteriormente,
en varias series de casos se ha encontrado una
mayor incidencia de nuevas fracturas en los
pacientes tratados con vertebroplastia o cifoplastia
que en los sometidos a tratamiento no invasivo’.
Sin embargo, al no ser ensayos aleatorios, ambos
grupos no son necesariamente comparables, por
lo que estos estudios no permiten sacar conclusio-
nes definitivas al respecto.

Aunque la generalizacion del uso de la verte-
broplastia en ausencia de ensayos que demostra-
ran su eficacia pudo verse favorecida por algunas
practicas comerciales agresivas, hay que tener en
cuenta que resulta muy dificil efectuar ensayos ale-
atorios y ciegos en procedimientos de este tipo, en
los cuales se analizan intervenciones invasivas.
Afortunadamente, algunos investigadores han efec-
tuado un esfuerzo notable en los Gltimos anos para
montar estudios controlados que intentan valorar
mejor la eficacia real de la intervencion.

Estudios controlados no aleatorios

Entre los afios 2003 y 2005 se publicaron 4 estu-
dios controlados, pero no aleatorios. Es decir, se
ofrecié a los pacientes la posibilidad de realizar
vertebroplastia (o cifoplastia) y se comparo la evo-
lucion de los que aceptaron el procedimiento con
la de los que lo rechazaron (que pasaron a ser el
grupo control).

Uno de estos estudios (publicado de manera
preliminar en el ano 2003 y después en 2005),
incluyod pacientes con fracturas osteopordticas
recientes, de menos de 6 semanas de evolucion.

Figura 1. Fractura de L3 tratada mediante vertebro-
plastia

Figura 2. Cifoplastia. Balones inflados en el interior
del cuerpo vertebral (izquierda) y control al finali-
zar el procedimiento (derecha)

En comparacién con el grupo control, el grupo
tratado mediante vertebroplastia experiment6 una
mejoria del dolor al dia siguiente del procedimien-
to y a las 6 semanas. Sin embargo, al cabo de 6-
24 meses no habia diferencias®.

El grupo espafol de Alvarez et al.” efectu6é un
estudio similar, pero con pacientes con fracturas y
dolor de evolucion mds prolongada, entre 6 sema-
nas y 12 meses. Encontraron también que el grupo
tratado mediante vertebroplastia referia menos
dolor que el control al dia siguiente y al cabo de 3
o 6 meses. De nuevo, al cabo de un ano no habia
diferencias entre ellos. Por otro lado, el grupo tra-
tado presenté una mayor tasa de nuevas fracturas
vertebrales.

Por su parte, Kasperk et al. valoraron la utilidad
de la cifoplastia en pacientes con fracturas verte-
brales de mds de 1 ano de evolucion. Encontraron
que el procedimiento se asociaba a menor dolor y
mejor calidad de vida en las medidas efectuadas
durante los 6 meses de seguimiento. No hallaron
diferencias en el riesgo de sufrir nuevas fracturas
vertebrales'.

Al no ser aleatoria la asignacion a los grupos
de tratamiento en estos estudios, ambos grupos,



tratado y control, resultan dificiles de comparar.
En varios casos, los autores muestran que no hay
diferencias en sus caracteristicas basales (una
excepcion es el trabajo de Alvarez, en el que el
grupo sometido a vertebroplastia presentaba
caracteristicas de enfermedad mas grave que el
control). Pero resulta imposible decir hasta qué
punto los pacientes eran comparables en cuanto a
aspectos relacionados con su percepcion de la
enfermedad, de aversion al riesgo o de tolerancia
al dolor, aspectos todos ellos muy importantes
cuando la medida del resultado es esencialmente
subjetiva, como ocurre con el dolor o la calidad de
vida. Por otro lado, al no existir enmascaramiento,
resulta dificil saber hasta qué punto la valoracion
del resultado puede tener algin sesgo involunta-
rio, originado en los pacientes o en los evaluado-
res. Ciertamente, tampoco es posible separar el
efecto real de la intervencion del efecto placebo.

Ensayos controlados aleatorios

El primer ensayo aleatorio fue publicado por
Voormolen et al., quienes compararon la evolu-
cion de un pequeno grupo de pacientes con frac-
turas osteopordticas, con un tiempo de evolucion
entre 6 semanas y 6 meses”. Al dia siguiente del
procedimiento la intensidad del dolor era signifi-
cativamente menor en los tratados con vertebro-
plastia que en los controles. A las 2 semanas
seguia habiendo una cierta tendencia en el mismo
sentido, pero la diferencia no era estadisticamente
significativa. No obstante, dado el pequeno nime-
ro de pacientes, la potencia del estudio era limita-
da. Llamativamente, en ese breve periodo de
seguimiento aparecieron dos nuevas fracturas en
el grupo tratado, y ninguna en el control.

En otro estudio aleatorio de 49 pacientes con
fracturas osteoporéticas recientes y dolor refracta-
rio se encontraron resultados similares: el grupo
sometido a vertebroplastia tenia menos dolor a las
24-48 horas del procedimiento, pero las diferen-
cias habian desaparecido al cabo de 3 meses".

Mas recientemente, Wardlaw et al. han publica-
do un ensayo aleatorio sobre el efecto de la cifo-
plastia en 149 pacientes, que se compararon con
151 sometidos a tratamiento no invasivo'. A dife-
rencia de otros estudios, estos autores incluyeron
tanto fracturas osteopordticas como tumorales
(aunque estas ultimas so6lo suponian el 2% de los
casos). Todas ellas eran relativamente recientes
(segin indicaba la presencia de edema en la RM),
pero llevaban mis de 3 meses de evolucion.
Durante los 12 meses de seguimiento los pacien-
tes sometidos a cifoplastia presentaban menos
dolor y mejor puntuacion en las escalas de calidad
de vida que los sometidos a tratamiento médico.
Las diferencias se establecian precozmente y des-
pués tendian a decrecer un tanto. Aunque sin lle-
gar a alcanzar significacion estadistica, la inciden-
cia de nuevas fracturas vertebrales morfométricas
fue mayor en el grupo de cifoplastia que en el
control (33 frente a 25%). Asimismo, un 14% de
los pacientes de este grupo presentd nuevas frac-
turas clinicas (frente a ninguno del grupo controD).
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Estos tres estudios presentan frente a los ante-
riores la ventaja de ser controlados, lo que tiende
a asegurar la comparabilidad de los grupos control
y tratado. Sin embargo, al no ser enmascarados,
resulta dificil saber si existe alguna influencia de la
subjetividad de los pacientes o los evaluadores en
el analisis de la evolucion. Por eso, resultan espe-
cialmente interesantes otros dos estudios publica-
dos mas recientemente, en los cuales por primera
vez se hace un esfuerzo por enmascarar el trata-
miento aplicado.

Uno de ellos, publicado por Kallness et al.,
incluy6 131 pacientes con fracturas de menos de 1
ano de evolucion. De ellos, 68 fueron aleatorizados
a vertebroplastia y 63 a tratamiento médico, prece-
dido por una simulacion de vertebroplastia, inclu-
yendo la sedacion y la inyeccion de un anestésico
local en el periostio”. No hubo diferencias entre
ambos grupos en cuanto al dolor, o las escalas de
calidad de vida durante los 3 meses de seguimien-
to. Ello era asi con independencia del tiempo de
evolucion de la fractura. No obstante, el protocolo
del estudio permitia que los pacientes solicitaran la
otra intervencion en caso de persistir con sintomas
importantes; algo que hicieron el 43% de los
pacientes del grupo control y el 12% de los del
grupo sometido a vertebroplastia (p< 0,001).

En un estudio similar, Buchbinder et al., com-
pararon 38 pacientes sometidos a vertebroplastia
con 40 controles en los que se simul6 el procedi-
miento. No se hallaron tampoco diferencias entre
ambos grupos respecto al dolor o las escalas de
calidad de vida, ni en el grupo global ni en los
subgrupos resultantes de dividir a los pacientes en
funcion del tiempo de evolucion (mds o menos de
6 semanas). Tampoco hubo diferencias en la inci-
dencia de nuevas fracturas'.

Vertebroplastia, cifoplastia y biomateriales
Teodricamente la cifoplastia puede presentar algu-
nas ventajas sobre la vertebroplastia simple. Por
un lado, disminuye las fugas del material fuera del
cuerpo vertebral. Por otro, el inflado de los balo-
nes levanta los platillos vertebrales, con lo que se
recupera, en mayor o menor grado, el hundimien-
to vertebral, intentando corregir asi el angulo de
cifosis vertebral. Aunque tedricamente el restable-
cimiento de la altura del cuerpo vertebral es bene-
ficiosa, su repercusion clinica practica continua
siendo incierta. En una revision sistematica de 69
estudios, Hulme er al. no encontraron diferencias
claras en el grado de correccion de la altura del
cuerpo vertebral conseguido con la vertebroplas-
tia y la cifoplastia, pero las fugas de material fuera
del cuerpo vertebral eran menos frecuentes con la
cifoplastia (9% frente a 41%)". Sin embargo, hay
que tener en cuenta que so6lo en un pequeno
numero de estudios se efectué una comparacion
directa de ambas técnicas y que no habia ningin
estudio aleatorizado. Se ha sugerido que el mayor
numero de fugas de cemento al disco interverte-
bral que ocurre con la vertebroplastia podria aso-
ciarse a una mayor frecuencia de fracturas en las
vértebras adyacentes'.
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Tabla 1. Resumen de los estudios controlados. VP: vertebroplastia. CP: cifoplastia

Autor, HEEALEHD Inclusié Tiempo | Alea- | Enmas- | Grupos Itad
afno . por nclusion evolucién | torio | carado (n) Resultado
industria
Buchbinder no Fracturas recientes < 1 ano si si VP e No diferencias en
2009 (edema o linea frx (n=38) dolor o calidad de
en RM) Puncién | vida a 1 semana,
Media edad: 76 (n=40) 1, 3 6 6 meses
Sexo: 80% mujeres e No diferencias en
nuevas fracturas
Kallmes no Fracturas clinicas <1 ano si si VP e No diferencias en
2009 con mala respuesta (n=68) dolor o calidad de
a analgésicos Punciéon | vida a dia 3, 14, 30
(VAS > 3/10) (n=63) 690
Media edad: 74 e Mis cambios a la
Sexo: 75% mujeres otra intervencion en
el grupo control
(43 frente a 12%)
Rousing no Fracturas recientes <2 si no vp e Menos dolor en
2009 con dolor refractario meses (n=25) VP a las 24 h, sin
Media edad: 80 Control | diferencias a los
Sexo: 82% mujeres (n=24) 3 meses
e 3 fracturas
nuevas en VP y
1 en control
Wardlaw si Fracturas recientes >3 si no CP e Menor dolor y
2009 (edema en RM), pri- meses (n=149) | mejoria en calidad
marias o secundarias, Control de vida en CP a
con dolor intenso (n=151) |1y 12 meses
(VAS > 4/10) e Tendencia a mas
Media edad: 73 frx, en CP (clinicas
Sexo: 77% mujeres 14 vs. 0%; Rx 33
Us. 25%)
Voormole ¢ Fracturas recientes 6 semanas- si no VP e Menor dolor en
2007 (edema en RM), con 6 meses (n=18) VP al dia 1; tenden-
dolor refractario Control | cia no significativa
Media edad: 73 (n=16) al dia 14
Sexo: 82% mujeres e 2 fracturas nuevas
en VP
Kasperk si Fracturas <1 ano no no CP e Menos dolor a 3
2005 Media edad: 69 (n=40) y 6 meses y calidad
Sexo: 82% mujeres Control * No diferencia en
(n=20) nuevas fracturas
Diamond no Fracturas recientes <6 no no VP e Menos dolor a
2006 Dolor refractario semanas (n=88) dia 1y 6 semanas,
Media edad Control | perono a6, 12y
Sexo (n=38) 24 meses
e No diferencia en
nuevas fracturas
Alvarez no Fracturas recientes 6 semanas- no no VP e Menos dolor dia
2006 con dolor refractario 1 ano (n=101) |1, mes 3y 6, no al
Media edad: 72 Control cabo de 12 meses
Sexo: 80% mujeres (n=27) e Mejoria funcional
inicial, pero no
después
e Mas fracturas en
VP




ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2010 2;2:27-33

En los estudios controlados que hemos
comentado en el apartado anterior, parece haber
una tendencia a mejores resultados en los que
han efectuado una cifoplastia que en los que
valoraron la vertebroplastia. Esta cuestion ha sido
también analizada en otra revision de 168 estu-
dios sobre vertebroplastia y cifoplastia, en la que
se observd una menor tasa de fugas de cemento
con la cifoplastia (7% frente a 20%) y una menor
tasa de nuevas fracturas (14% frente a 18%), aun-
que paradojicamente la mejoria del dolor fue algo
mayor tras la vertebroplastia®. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios revisados no se efectud
una comparacion directa entre ambos procedi-
mientos y en consecuencia los pacientes incluidos
no son necesariamente comparables. Por ello,
resulta mas interesante un estudio reciente de Liu
et al., quienes asignaron de manera aleatoria 100
pacientes con fracturas de la union téraco-lumbar
a vertebroplastia o cifoplastia. En estos Gltimos se
observé un mejoria de la altura vertebral y del
angulo de cifosis, pero no se hallaron diferencias
entre ambos grupos en cuanto al dolor a lo largo
de 6 meses de seguimiento®. Unos resultados
similares (menor incidencia de fuga de cemento y
mejoria de la cifosis, pero sin diferencias en cuan-
to al dolor) se encontraron tras otro estudio en el
que se compararon cifoplastia y vertebroplastia,
tras una asignacion de conveniencia, no aleato-
ria®.

Apenas se han realizado estudios de coste-
efectividad con estos procedimientos?. Pero, en
todo caso, hay que tener en cuenta que los costes
materiales de la cifoplastia son notablemente
superiores a los de la vertebroplastia.

En los ultimos anos se han utilizado biomate-
riales basados en el fosfato cilcico (CaP) como
una alternativa al PMAA. Algunos autores han
sugerido que esos materiales se reabsorberian con
el tiempo e inducirian una potente respuesta oste-
ogénica. Nuestra experiencia personal no apoya
esa idea y tampoco lo hacen los estudios de otros
autores. Asi, Grafe ef al. estudiaron una serie de
pacientes tratados mediante cifoplastia y compara-
ron los resultados de la inyeccion de PMMA con
la de CaP (20 pacientes en cada grupo). No halla-
ron diferencias significativas a los 6, 12 y 36 meses
respecto al dolor, la funcién fisica, la restauracion
de la altura del cuerpo vertebral, o la frecuencia
de nuevas fracturas®. Por otra parte, Blattert et al.
analizaron el efecto de la cifoplastia con PMMA o
CaP en un estudio prospectivo de 60 fracturas
osteoporodticas  con  asignacion  aleatoria.
Encontraron una elevada tasa de fracaso del
cemento basado en CaP en las fracturas por esta-
llido, lo que sugiere que sus propiedades biome-
canicas no lo hacen recomendable para este tipo
de fracturas®. No obstante, se ha sugerido que los
biomateriales basados en CaP serian preferibles al
PMMA en pacientes jovenes, con fracturas trauma-
ticas y buena calidad de hueso, en los que se espe-
ra una buena respuesta osteoformadora y se desea
evitar la presencia de un material extrano inerte a
largo plazo.

Conclusiones

A la vista de los estudios anteriores es evidente que
aun tenemos lagunas importantes en nuestro cono-
cimiento acerca del beneficio real de la vertebro-
plastia y la cifoplastia en cuanto a su capacidad
para modificar la historia natural de las fracturas
vertebrales. No obstante, es posible sacar algunas
conclusiones, siquiera provisionales, de cara a ir
definiendo el papel de estos procedimientos en la
terapéutica de las fracturas vertebrales y orientar la
practica clinica:

e El dolor de las fracturas vertebrales tiende a
mejorar con el tiempo, con independencia del tra-
tamiento aplicado.

* Los ensayos de mayor calidad metodologica,
con asignacion aleatoria y enmascaramiento, no
demuestran un claro beneficio de la vertebroplas-
tia frente al tratamiento convencional de las frac-
turas osteopordticas. Por tanto, no debe recomen-
darse la vertebroplastia como tratamiento estin-
dar. Estos pacientes deben recibir tratamiento ade-
cuado con analgésicos, educacion sobre las activi-
dades a realizar, medidas de prevencion de caidas
y farmacos encaminados a aumentar la resistencia
Osea. En ocasiones se pueden beneficiar de trata-
mientos fisioterapicos y o