10mMm 1o0mm

4 Sociedad Espafiola de 4 Fundacion Espafiola de
i &7 Investigacion Osea y del = Y Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral e Metabolismo Mineral

ero 1 Enero-Marzo 2018




Nuestra portada

Hueso ectépico formado por
células mesenquimales humanas

§ inyectadas en el tejido subcutineo
| de ratones inmunodeficientes. Se
observa la estructura de laminas
concéntricas de la matriz 6sea
(tenida en color rosa con HE x20)
y los osteocitos en su interior

| Autores:

JA Riancho. Hospital Universitario
2| Marqués de Valdecilla, Universidad
-] de Cantabria, IDIVAL (Santander)

Director
Manuel Sosa Henriquez

Redactora
M?* Jesuis Gomez de Tejada Romero

Sociedad Espaiiola de Investigaciéon Osea
y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)

Presidente

Josep Blanch Rubié
Vicepresidenta

M? Jesus Moro Alvarez
Secretario

Enrique Casado Burgos
Tesorero

José Ramon Caeiro Rey

Vocales
Guillermo Martinez Diaz-Guerra
Mercedes Giner Garcia

Presidente Electo
Manuel Naves Diaz

Velazquez, 94 (1* planta)
28006 Madrid

Telf: +34-625 680 737
Fax: +34-917 817 020

e-mail: seilomm@seiomm.org

http://www.seiomm.org

Edicion

Dres. C Sanudo, L Lopez-Delgado y

3

15

21

30

37

41

Vol. 10 - N2 1 - Enero-Marzo 2018

Historia de Revista de Osteoporosis vy
Metabolismo Mineral. Su situacién diez afios
después

Sosa Henriquez M, Gémez de Tejada Romero M]

Insuficiencia de vitamina D en mujeres postme-
nopausicas ecuatorianas con diabetes mellitus
tipo 2

Lopez Gavilanez E, Orces CH, Guerrero Franco K,
Segale Bajafia A, Veliz Ortega J, Bajafia Granja W

Relacion entre la presencia de anemia y el riesgo
de osteoporosis en mujeres con artritis reumatoide
Batun-Garrido JA], Salas-Magafia M

Efecto de la terapia bioldgica en las concentraciones
de DKK1 y esclerostina, riesgo cardiovascular y
metabolismo 0seo en pacientes con artritis reuma-
toide

Palma-Sanchez D, Haro-Martinez AC, Gallardo Murioz ],
Portero de la Torre M, Garcia-Fontana B, Reyes-Garcia R

Prevencion y diagndstico precoz de osteoporosis
infantil: ;estamos haciendo lo correcto?
Mir-Perell6 C, Galindo Zavala R, Gonzalez Fernandez M,
Grana Gil ], Sevilla Pérez B, Magallares Lopez B, Bou
Torrent R

(En representaciéon del Grupo de Trabajo en
Osteoporosis Infantil y Osteogénesis Imperfecta de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia Pediatrica)

Adenocarcinoma de prostata metastasico y
enfermedad 0sea de Paget mandibular
Prol C, Ruiz-Oslé S, Malaxetxebarria S, Alvarez |

Osteoporosis y cirugia de raquis: estrategias de
tratamiento médico y quirtrgico
Diaz-Romero Paz R, Reimunde Figueira P

Declaracion de Sant Joan d’Alacant en defensa del
Acceso Abierto a las publicaciones cientificas, del
Grupo de Editores de Revistas Espaiiolas sobre
Ciencias de la Salud (GERECS)

¢ ibanez . Plaza
L3 EDITORIAL TECNICA

Y COMUNIC

Avda. Reina Victoria, 47 (6° D)
28003 Madrid

Telf. +34-915 538 297

e-mail: correo@ibanezyplaza.com
http://www.ibanezyplaza.com

Indexada en las siguientes bases de datos: Scielo, Web of Sciences,
IBECS, Scopus, SIIC Data Bases, embase, Redalyc, Emerging
Sources Citation Index, Open J-Gate, DOAJ, Free Medical Journal,
Google Academic, Medes, Electronic Journals Library AZB,
e-revistas, WorldCat, Latindex, EBSCOhost, MedicLatina, Dialnet,
Magqueracion SafetyLit, Mosby’s, Encare, Academic Keys, ERIH plus, British Library.
Concha Garcia Garcia

Traduccion inglés
David Shea

ISSN: 2173-2345

Envio de originales: romm@ibanezyplaza.com

Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral ha sido
ada para su inclusion en "Emerging Sources Citation

¢" la nueva edicion de Web of

es que funciona desde
licados en nuesta

momento de su publicacion.




a COMITE / Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10(1):2

Comité Editorial

Dra. Teresita Bellido
Departamento de Medicina, Divisién de Endocrinologfa. Facultad de Medicina de la Universidad de Indiana. Indianapolis,
Indiana (Estados Unidos)

Dr. Ernesto Canalis
Centro de Osteoporosis. Instituto Mdsculo-esquelético de la Universidad de Connecticut. Farmington, Connecticut (Estados Unidos)

Dra. Patricia Clark Peralta
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México. Unidad Clinica Epidemiolégica del Hospital Infantil
Federico Gémez. México D.E. (México)

Dr. Oswaldo Daniel Messina
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Hospital Cosme Argerich. Buenos Aires (Argentina)

Dra. Lilian I Plotkin
Facultad de Medicina de la Universidad de Indiana. Indianapolis, Indiana (Estados Unidos)

Dr. Josep Blanch Rubi6
Servicio de Reumatologia del Hospital del Mar de Barcelona. Instituto Municipal de Investigaciones Médicas de Barcelona. Parque
de Investigacion Biomédica de Barcelona (Espafia)

Dr. Manuel Diaz Curiel )
Universidad Auténoma de Madrid. Unidad de Metabolismo Oseo del Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Instituto de Investigacion
Fundacién Jiménez Diaz. Fundacién Hispana de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (FHOEMO). Madrid (Espafa)

Dr. Adolfo Diez Pérez
Departamento de Medicina de la Universidad de Barcelona. Servicio de Medicina Interna, Instituto Municipal de Investigacion
Médica (IMIM) del Hospital del Mar. Barcelona (Espana)

Dr. José Antonio Riancho Moral
Departamento de Medicina de la Universidad de Cantabria. Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Instituto de Investigacion Valdecilla (IDIVAL). Santander (Espana)

Dr. Manuel Sosa Henriquez (Director)
Grupo de Investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Unidad
Metabdlica Osea del Hospital Universitario Insular. Las Palmas de Gran Canaria (Espafa)

Dra. Maria Jesiis Gomez de Tejada Romero (Redactora)

Departamento de Medicina de la Universidad de Sevilla. Sevilla (Espana)

Grupo de Investigacién en Osteoporosis y Metabolismo Mineral de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas de
Gran Canaria (Espafia)

Vol. 10 - N° 1 - January-March 2018

30 Prevention and early diagnosis of childhood

Background history of Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral. The situation ten years on
Sosa Henriquez M, Gémez de Tejada Romero M]

Vitamin D deficiency in postmenopausal Ecuadorian
women with diabetes mellitus type 2

Lopez Gavilanez E, Orces CH, Guerrero Franco K,
Segale Bajafia A, Veliz Ortega J, Bajafia Granja W

15 Relationship between the presence of anemia and the
risk of osteoporosis in women with rheumatoid arthritis
Batun-Garrido JA], Salas-Magafia M

21 Effect of biological therapy on concentrations
of DKK1 and sclerostin, cardiovascular risk and
bone metabolism in patients with rheumatoid
artritis

Palma-Sanchez D, Haro-Martinez AC, Gallardo Mufioz I,
Portero de la Torre M, Garcia-Fontana B, Reyes-Garcia R

osteoporosis: are we doing the right thing?
Mir-Perell6 C, Galindo Zavala R, Gonzalez Fernandez MI,
Grana Gil J, Sevilla Pérez B, Magallares Lopez B, Bou Torrent R
(Representing the Working Group on Childhood
Osteoporosis and Osteogenesis Imperfecta of the
Spanish Society of Pediatric Rheumatology)

Metastatic prostate adeno-carcinoma and Paget's
bone disease of the mandible 5
Prol C, Ruiz-Oslé S, Malaxetxebarria S, Alvarez ]

Osteoporosis and spinal surgery: strategies for
medical and surgical treatment
Diaz-Romero Paz R, Reimunde Figueira P

Sant Joan d’Alacant Declaration defending Open
Access to scientifc publications, from Publishing
Group of Spanish Journals concerning Health

Sciences (GERECS, from original title in Spanish)



EDITORIAL / Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10(1):3-6 a

Historia de Revista de Osteoporosis 'y
Metabolismo Mineral. Su situacion diez

afnos después

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51889-836X2018000100001

Sosa Henriquez M'**, Gomez de Tejada Romero MJ***
1 Director de Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral

2 Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Grupo de investigacion en osteoporosis y

metabolismo mineral - Las Palmas de Gran Canaria (Espafia)

3 Unidad Metabdlica Osea - Hospital Universitario Insular - Las Palmas de Gran Canaria (Espafia)

4 Redactora de Revista de Osteoporosis y Metaholismo Mineral
5 Departamento de Medicina - Universidad de Sevilla - Sevilla (Espafia)

Correo electronico: manuel.sosa@ulpgc.es

punto de cumplirse los 10 anos de vida

de nuestra Revista, queremos presentar

el trayecto recorrido hasta ahora y la

situacion actual para conocimiento de
nuestros lectores.

Los inicios. La razon de ser de la Revista

Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(ROMM) es el organo de difusion cientifico de la
Sociedad Espanola de Investigacion Osea y
Metabolismo Mineral (SEIOMM). Su creacion se
acord6 en la Asamblea celebrada durante el XIII
Congreso de la SEIOMM celebrado en Oviedo en
2008. Hasta entonces, la revista de la Sociedad era
Revista Espafola de Enfermedades Metabdlicas
Oseas, la cual habia sido fundada en el afo 1993
por el Dr. Aurelio Rapado Errazti y presentada en el
Congreso de la SEIOMM celebrado en Coérdoba.
Conocida como REEMO, esta revista pertenecia a la
Editorial Elsevier, entonces Doyma, siendo el Dr.
Rapado su Director. Esta revista tuvo momentos
irregulares durante su existencia, siendo su mejor
etapa aquella en la que el Dr. Rapado realizaba un
gran esfuerzo para que los nimeros tuvieran conte-
nido, la mayor parte de las veces de origen propio.
En sus ultimos anos, y tras la triste desaparicion del
Dr. Rapado, la REEMO fue menguando tanto en el
nimero de piginas como en el interés que suscita-
ba desde el punto de vista cientifico. En el afo
2008, las condiciones impuestas unilateralmente por
Doyma-Elsevier a la SEIOMM para continuar con la
cooperacion fueron consideradas como inacepta-
bles para la SEIOMM, lo que motivé que en la
Asamblea de Oviedo se acordase acabar con el con-
trato en vigor con esta Editorial y crear una nueva
revista, propiedad de la SEIOMM, que es la ROMM.

El primer debate, ya suscitado en dicha Asamblea,
fue la necesidad o no de que la SEIOMM tuviera
una revista cientifica. La Asamblea acepté por
amplia mayoria la creacion de la Revista y su
financiacion por parte de la SEIOMM.

Desde el primer momento, el Comité Editorial de la
ROMM establecio6 la necesidad de publicar una revis-
ta con articulos de calidad, editoriales y revisiones de
relevancia. Para ello se aceptaron desde el principio
las normativas uniformemente aceptadas por las
revistas de mas prestigio, como las desarrolladas en
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals' o los principios €ticos sobre
publicaciones: Committee on Publication Ethics
(COPE)?, aplicandose desde el inicio la revision por
pares anénima de los articulos que se iban recibien-
do, solicitando la cooperacion de investigadores y
autores de reconocido prestigio en el campo del
metabolismo mineral 6éseo. La Junta Directiva de la
SEIOMM en aquel momento, de la cual formabamos
parte Director y Redactora, en su politica de apoyo
a la Revista, consider6 necesario establecer una
estrategia de reclamo de articulos originales a través
de los trabajos de investigacion becados o premia-
dos por la SEIOMM vy la FEIOMM, estrategia que ha
sido mantenida por las posteriores Juntas Directivas.

El camino hacia una amplia difusion. Las bases
de datos y los repositorios mas importantes

El primer objetivo que nos planteamos fue conse-
guir la maxima difusion y visibilidad de la Revista.
Para ello, hemos ido solicitando su inclusién en
todas las bases de datos y repositorios existentes.
Un hecho que nos ha facilitado esta labor ha sido
el caricter completamente gratuito de la Revista,
tanto para publicar articulos (no se cobra cantidad
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alguna a los autores, sean o no miembros de la
SEIOMM) como para poder acceder a los mismos
a través de su pagina web’ en texto completo y en
ambos idiomas, espafol e inglés, sin que exista
periodo de embargo alguno.

En algunas bases de datos, las menos, la inclusion
de nuestra Revista fue sencilla, bastando con remi-
tir una solicitud. En otras fue preciso requerir una
evaluacion por parte de los respectivos comités de
expertos, proceso que en ocasiones duraba
meses, siendo los requisitos a menudo diferentes.
Lo cierto es que, una vez iniciado el proceso y tras
la inclusion de la ROMM en las primeras 5 bases
de datos, cada nueva aceptaciéon no solo aumen-
taba el nimero, sino que actuaba como un factor
facilitador ante la siguiente base de datos.

La inclusion en la base de datos y repositorio
SciELO marco el punto de inflexion en la divulga-
cion de la Revista. Para ello, tuvimos que solicitar-
lo en 2 ocasiones, necesitando adaptar algunas
caracteristicas y requisitos en aras de una unifor-
midad. La plataforma SciELO estd claramente
implicada en el movimiento DOAJ (Digital Open
Access Journals)' y fruto de esta colaboracion
hemos sido incluidos en su base de datos, ademas
de poder obtener el Identificador de Objeto
Digital (DOI, Digital Object Identifier) de los arti-
culos de nuestra Revista, habiendo firmado con-
juntamente un documento de colaboracién, que
se publica en este mismo numero, la Declaracion
de Sant Joan d  Alacant.

En la actualidad, la ROMM esta incluida en 26
bases de datos y repositorios y hemos solicitado la
inclusion en al menos 2 mas. Entre ellas, varias

muy importantes, como SciELO, Scopus, Web of

Science, DOAJ, ERIHPLUS y Google Académico. La

inclusion en Scopus hara posible que este ano dis-
pongamos por primera vez de factor de impacto,
si bien sera el facilitado por Elsevier en forma de
Cite Score y Scimago Journal Rank (Figura 1).

Al estar presente en practicamente todas las bases
de datos, con excepcion del Medline, disponemos
de algunos datos objetivos y externos que infor-
man de la calidad de nuestra Revista. Asi, en el
ano 2015 se publico el "indice H" (sistema pro-
puesto por Jorge Hirsch, de la Universidad de
California, para la medicion de la calidad profesio-
nal de investigadores) de las revistas cientificas
espanolas segun Google Scholar o Académico. En
el periodo 2010-2014 la ROMM aparecia en el
puesto 63° con un indice H de 7 y una mediana H
de 9. Los mismos autores repitieron el estudio
incluyendo el afio 2015 observandose entonces un
descenso de la ROMM al puesto 87, con los mis-
mos valores de indice H y de su mediana’. Dado
que el indice H se calcula en base a la distribucion
de las citas que han recibido los trabajos cientifi-
cos de un investigador®, deducimos que el princi-
pal problema que tiene ahora la ROMM es que sus
articulos son poco citados, incluso por sus propios
autores.

Sin embargo, analizando otros indices bibliométri-
cos que valoran la calidad de las revistas, indepen-
dientemente del nimero de citaciones de sus arti-
culos, la Universidad de Barcelona ha elaborado
una aplicacion denominada Matriz de Informaciéon
para el Analisis de Revistas (MIAR). A partir de dife-
rentes datos, calcula cada afo el ICDS (Indice
Compuesto de Difusion Secundaria), que es un
indicador que muestra la visibilidad de una revista
en diferentes bases de datos cientificas de alcance
internacional, o, en su defecto, en repertorios de

Figura 1. Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral: su presencia en Scopus
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evaluacion de publicaciones periddicas’. Un ICDS
elevado significa que la revista estd presente en
diferentes fuentes de informacion de relevancia
internacional. En su ualtima actualizacion, de 2018,
la ROMM obtuvo un ICDS de 9,5 puntos, sobre un
maximo posible de 11, habiendo aumentado este
indice ano tras ano, ya que en 2016 fue de 9,3 y en
2017 de 9,4". En la tabla 1 se recogen algunos ICDS
de revistas relacionadas con el metabolismo mine-
ral 6seo, para comparacion.

El futuro de la ROMM: ;Hacia donde vamos?
¢Hay vida mas alla de Medline?

El objetivo prioritario del equipo de Direccion y
Redaccion de la ROMM vy de la Junta Directiva de
la SEIOMM es su inclusion en la base de datos
Medline. En los ultimos 5 anos, hemos solicitado
en 2 ocasiones la valoracién por parte de su
Comité de Expertos, habiendo obtenido en el ano
2014 una puntuaciéon de 2,5 y en el ano 2017 de
2,7 puntos, siendo necesarios 3 puntos sobre un
maximo de 5 para pasar el umbral de corte y ser
incluidos. Hemos analizado detenidamente el
informe (que fue presentado en la Asamblea de la
SEIOMM el pasado mes de octubre) y estamos tra-
bajando en la correccién de todo aquello suscep-
tible de mejorar para volver a intentarlo de nuevo
en cuanto sea posible, que serd a partir de mayo
de 2019. Una de los aspectos en el que hemos tra-
bajado ultimamente es en mejorar la pagina web
de la Revista y adaptarla a los formatos de edicion
exigidos por algunas bases de datos, habiendo
realizado profundos cambios en su programa
informatico.

Otro aspecto que debemos mejorar es el indice H
en Google Academico y el Cite Score en Scopus.
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Para ello es necesario que los articulos publica-
dos en la ROMM sean citados en otras revistas,
preferentemente en aquellas que estén indexadas
en el Journal of Citation Reports, es decir, que
tengan factor de impacto. Para incentivar a los
autores y alcanzar este objetivo, la actual Junta
Directiva de la SEIOMM, de acuerdo con el equi-
po de Direcciéon y Redaccion de la revista ha
acordado establecer el premio "Apoyo a la Revista
de la SEIOMM" con el patrocinio de Laboratorios
Rubio".

Ahora bien, ;qué ocurriria si se retrasara unos
anos la inclusiéon de la ROMM en Medline? Este
escenario, aunque no deseable, es posible. Los cri-
terios aplicados por el Comité de Expertos de
Medline a veces son dificiles de entender y por lo
tanto de corregir. En nuestra opinién, la ROMM
estd incluida ya en multiples bases de datos y
repositorios que garantiza su visibilidad. Por otra
parte, también disponemos de un reconocimiento
externo con datos objetivos sobre su calidad®".
No obstante, la inclusion en Medline no deja de
ser uno de nuestros propdsitos y nos esforzaremos
en alcanzarlo.

Como conclusion, la SEIOMM tiene una Revista
de calidad contrastada que en un relativamente
corto periodo de tiempo ha logrado tener una
amplia difusion (sobre todo en los paises de
Centro y Sudamérica), pero que precisa de la
colaboracion e implicacién de los investigadores,
y de manera muy especial aquellos que son aso-
ciados de la SEIOMM, por tratarse de su Revista,
que debe materializarse en forma de envio de
articulos de calidad y citar los contenidos de la
Revista en otras publicaciones cientificas con fac-
tor de impacto.

Tabla 1. ICDS de algunas revistas en 2017, segtn estimacion del MIAR>"

Revista ICDS
Journal of Bone and Mineral Research 11
Bone 11
Cualcified Tissue International 11
Osteoporosis International 10,9
Journal of Clinical Densitometry 10,8
Current Osteoporosis Reports 10,7
Archives of Osteoporosis 10,6
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral 9,5
Journal of Osteoporosis 9,4
International Journal of Osteoporosis and Metabolic Disorders 7,5
Endocrinologia y Nutricion 4,5
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Resumen

Objetivos: Conocer la prevalencia de insuficiencia de vitamina D en mujeres ecuatorianas postmenopau-
sicas con diabetes mellitus tipo 2, y establecer si existe correlacion entre los niveles séricos de vitamina
D total, las variables de control metabdlico de diabetes, los marcadores de metabolismo 6seo y la densi-
dad mineral 6sea.

Material y método: Estudio epidemioldgico descriptivo y de disefio transversal, realizado entre enero de
2012 a noviembre de 2015, en 124 mujeres postmenopdusicas, 96 de ellas con diabetes mellitus tipo 2y las
28 restantes como controles sin diabetes. Se les midieron los niveles séricos de vitamina D, hemoglobina
glucosilada, el indice de resistencia a la insulina HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment-Insulin
Resistance Index), hormona paratiroidea, calcio i6nico, osteocalcina, deoxipiridinolina urinaria y la densi-
dad mineral 6sea. Se excluyeron las pacientes premenopausicas, aquellas que padecian nefropatia, diabe-
tes tipo 1 u osteoporosis secundaria, y las que recibieron tratamientos que afectan el metabolismo éseo.
Separamos las pacientes con diabetes en 2 grupos: uno, pacientes con suficiencia de vitamina D (>30
ng/mL) y el otro, pacientes con insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL). Este ultimo grupo se dividié a
su vez en un subgrupo con insuficiencia (<30 ng/mL), otro con deficiencia (<20 ng/mL) y un tercero con
deficiencia severa (<10 ng/mL). Se realiz6 un andlisis de correlacion lineal entre vitamina D y todas las
variables.

Resultados: Encontramos una reduccion significativa en los niveles séricos de vitamina D en las pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 comparados con los controles (p<0,034). El grupo de pacientes con dia-
betes mellitus tuvo las siguientes caracteristicas: edad, 66 (13) afios; indice de masa corporal, 28,5 (6,5);
vitamina D, 20,9 (8,2) ng/mL; y hormona paratiroidea, 34 (21) pg/mL; el 12,5% tenia suficiencia y el 87,5%
insuficiencia de vitamina D; entre estas, 44 tenian insuficiencia, 36 deficiencia y 4 deficiencia severa.
Existe una correlacion significativa entre la vitamina D, la edad (p=0,036) y la densidad 6sea lumbar
(p=0,031). No encontramos correlacion entre la vitamina D y las variables de control metabdlico de dia-
betes.

Conclusiones: Encontramos una elevada prevalencia de insuficiencia de vitamina D en las mujeres ecua-
torianas postmenopdausicas con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: diabetes, hipovitaminosis D, paratiroidea, densitometria, postmenopausia, prevalencia.
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Vitamin D deficiency in postmenopausal Ecuadorian women with
diabetes mellitus type 2

Summary

Objectives: To know the prevalence of vitamin D insufficiency in Ecuadorian postmenopausal women with
type 2 diabetes mellitus, and to investigate the correlation between serum levels of vitamin D, variables of
metabolic control of type 2 diabetes mellitus, markers of bone metabolism and bone mineral density.
Design, materials and methods: Epidemiological study descriptive and cross-sectional design, carried out
between January 2012 November 2015. In 124 postmenopausal women, 96 with type 2 diabetes mellitus
and 28 without diabetes, we measured serum levels of vitamin D, glycosylated hemoglobin, HOMA-IR,
parathyroid hormone, ionic calcium, osteocalcin, urinary deoxypiridinoline and bone density.
Premenopausal women, kidney disease, type 1 diabetes, secondary osteoporosis, and those who recei-
ved treatments that affect bone metabolism, were excluded.

We separate patients with type 2 diabetes mellitus in 2 groups: group sufficiency vitamin D (>30 ng/mL)
and group insufficiency vitamin D (<30 ng/mL). The latter group was subdivided into insufficiency (<30
ng/mL), deficiency (<20 ng/mL) and severe deficiency (<10 ng/mL). An analysis of linear correlation bet-
ween vitamin D and all variables was performed.

Results: We found a significant reduction in serum levels of vitamin D in patients with type 2 diabetes
mellitus compared with the controls (p<0,034). The group of patients with diabetes mellitus had the follo-
wing characteristics: age, 66 (13) years; body mass index, 28.5 (6.5); vitamin D, 20.9 (8.2) ng/mL; and
parathyroid hormone, 34 (21) pg/mL; 12.5% had sufficiency and 87.5% insufficiency of vitamin D; among
these, 44 had insufficiency, 36 deficiency and 4 severe deficiency. There is a significant correlation bet-
ween VD, age (p=0,036) and lumbar bone density (p=0,031). We found no correlation between vitamin
D and the variables of metabolic control of diabetes.

Conclusions: We found a high prevalence of vitamin D insufficiency in the Ecuadorian postmenopausal

women with type 2 diabetes mellitus.

Key words: diabetes, hypovitaminosis D, parathyroid, densitometry, postmenopausal, prevalence..

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una pandemia
a nivel mundial. La International Diabetes Federation
(IDF) predice que la cifra actual de 415 millones de
pacientes afectados con diabetes aumentard a 642
millones para el aio 2040". En Ecuador, la prevalen-
cia de DMT2 en la poblacién ajustada por edad es
9,2%, segin la estimacion de la IDF en 2015'.

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado
con un grupo amplio de problemas de salud,
incluyendo varios tipos de cancer y enfermedades
autoinmunes o metabdlicas, como la diabetes
mellitus tipo 1 y DMT22

Estudios actuales confirman que la prevalencia
de deficiencia de vitamina D en la poblacion gene-
ral mundial en realidad es tan alta como entre un
50 y un 80%?°, ocurriendo incluso en paises ubica-
dos en zonas geograficas en los cuales la exposi-
cién a la luz solar ocurre durante todo el afo.

Aunque se ha descrito la alta prevalencia de hipo-
vitaminosis D como un serio problema de salud
publica en los paises de América Latina y el Caribe,
no se conoce la dimension exacta del problema, debi-
do a la escasa informacién en la poblacion general’.

En estudios previos se ha reportado una tasa ele-
vada de deficiencia de vitamina D en la poblacion
general’; sin embargo, en pocos se ha informado del
estado de la vitamina D en los pacientes con DMT2.
La prevalencia de deficiencia de vitamina D o insu-
ficiencia en los pacientes con DMT2 varia del 70 al
90%°*, dependiendo del umbral utilizado para defi-
nir la deficiencia o insuficiencia de vitamina D.

En Ecuador se ha descrito recientemente el esta-
do de los niveles séricos de vitamina D en la pobla-
ciéon general’, pero no en los pacientes con DMT2.
Este estudio se realiz6 para conocer la prevalencia de
insuficiencia de vitamina D en mujeres postmeno-
pausicas ecuatorianas con DMT2, e investigar si exis-
te correlacion entre los niveles séricos de vitamina D,
los marcadores de metabolismo 6seo, la densidad
Osea y las variables de control metabdlico de DMT?2.

Material y métodos

Poblacion y diserio del estudio: Se realiz6 un estudio
epidemiolégico descriptivo y de disefio transversal,
para determinar la prevalencia de hipovitaminosis D,
durante el periodo comprendido entre enero 2012 a
noviembre 2015, en el Hospital Docente de la Policia
Nacional Guayaquil N° 2 (HDPN-G2).

La ciudad de Guayaquil, situada en el litoral del
océano Pacifico 2°11°00”S, con un area de 345 km?,
es la ciudad mas poblada de Ecuador y segin los
datos del dltimo Censo de Poblacion y Vivienda, del
ano 2010, proporcionados por el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos de Ecuador (INEC), repre-
senta el 16% de la poblacion total del pais®.

El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion del HDPN-G2.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado para participar en el estudio.

El estudio incluy6 2 grupos de pacientes mujeres
postmenopausicas residentes en la ciudad de
Guayaquil: uno, de aquellas que asistieron para revi-
sién de su DMT2 en el consultorio de Endocrinologia;
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y otro, de las que asistieron para revision de rutina por
problemas médicos no relacionados con diabetes en
el consultorio de Medicina Interna del HDPN-G2
(grupo control: No DMT2). Medimos en 96 mujeres
postmenopdusicas con diabetes mellitus tipo 2 y en 28
pacientes controles sin DM2 los niveles séricos de
25(0OH) vitamina D total (incluyendo D3+D2), hemo-
globina glucosilada (HbAlc), hormona paratiroidea
(PTH), calcio i6nico, osteocalcina, y de deoxipiridino-
lina en orina. También medimos en suero la bioqui-
mica basica: creatinina, hemograma completo, gluce-
mia en ayunas, enzimas hepaticas, lipidos séricos, y
proteinograma.

Se excluyeron las pacientes premenopausicas,
con antecedentes de cetoacidosis, diabetes melli-
tus tipo 1 y nefropatia, y las que recibieron medi-
camentos que afectan el metabolismo 6seo (bifos-
fonatos, estrégenos, calcio, esteroides anabdlicos
u otras hormonas masculinas o femeninas).

Diagndstico de diabetes tipo 2

Seguimos los criterios internacionales" para el
diagnoéstico de DMT2, y se consideré que la enfer-
medad estaba presente si se cumplia al menos
uno de los siguientes criterios: (1) GPA (glucemia
plasmatica en ayunas) =126 mg/dL; (2) HbAlc
=06,5%. Los pacientes con DMT2, recibian diversas
combinaciones de tratamientos para su control
metabdlico: metformina, insulina, inhibidores de
DPP4, y dieta. La duracion de la DMT2 se estable-
ci6 a partir de las fechas registradas en la historia
clinica y/o por autorreferencia del paciente.

Clasificacion de los niveles de vitamina D

Se define como valores normales de vitamina D
en suero aquellos de 30 a 76 ng/ml>% Separamos a
las pacientes en 2 grupos segun el nivel sérico de
vitamina D: grupo de suficiencia (230 ng/mL) y
grupo de insuficiencia (<30 ng/mL)’.

Este dltimo grupo se dividié en 3 subgrupos:
insuficiencia (<30 ng/mL), deficiencia (<20 ng/mL)
y deficiencia severa (<10 ng/mL)".

El calcio i6nico sérico se midi6é después de 12
horas de ayuno y sin uso de torniquete, en condi-
ciones de anaerobiosis, por medicion directa con
electrodo ion selectivo (equipo NOVA-8), con
valores de referencia 4,5-5,6 mg/dL.

La PTH sérica (molécula intacta) se midi6 con
equipo SIEMENS Immulite 2000 (ensayo inmuno-
métrico quimioluminiscente en fase solida de dos
sitios marcado con enzima), cuyos valor de referen-
cia son 12-72 pg/mlL; el desempeno de precision
intraensayo presenta un coeficiente de variacion de
5,7, 4 y 4,2% para concentraciones de 72, 258 y 662
pg/mlL, respectivamente, y un coeficiente de varia-
cién interensayo de 6,3 y 8,8% para concentracio-
nes de 54 y 387 pg/mL, respectivamente. El limite
de deteccion es de 3,0 pg/mL y una linealidad hasta
500.000 pg/mL sin efecto Hook.

El nivel sérico de la 25(OH) vitamina D total
(D3+D2), se midi6 por quimioluminiscencia, con
valores de referencia 30-70 ng/mL (equipo
Centauro; ensayo competitivo de 1 paso con anti-
cuerpo marcado con anti-fluoroceina); el desempe-

fio de precisién total presenta un coeficiente de
variacion de 11,1, 9,6, 9,8, 8,2, 7,8, 4,8% para con-
centraciones de 11,7, 18,0, 32,4, 49,9, 55,8, 132,1
ng/mL respectivamente, un limite de deteccion de
3,2 ng/mL y una linealidad hasta 150 ng/mL. La
integridad de la funcién renal se documenté en
todos los casos midiendo los niveles séricos de cre-
atinina sérica y calculando la depuracién de creati-
nina enddgena expresada en ml/mn (férmula
corregida para edad, sexo, peso y creatinina sérica):

[(140 — edad en anos) x peso (kg)] / [(72 x crea-
tinina sérica (mg/dL); y en mujeres x factor de
correccién 0,85].

La hemoglobina glucosilada en sangre total con
EDTA se midi6 por cromatografia de alta resolucion-
HPLC (valor diagnéstico, >6,5%). La osteocalcina,
por electroquimioluminiscencia, equipo ROCHE
MODULAR E-170 (valores de referencia para muje-
res postmenopdausicas: 20-48 ng/mL). La deoxipiridi-
nolina (DPD) en orina, por quimioluminiscencia,
cuyo desempeno de precision total presenta un coe-
ficiente de variacion de 12,0, 11,0, 7,1, 6,3 y 4,3%
para concentraciones de 25, 32, 78, 120 y 275 nM,
respectivamente (valores de referencia: 3-74 nM
DPD/mM creatinina).

Se determind la densidad mineral 6sea (DMO) en
columna lumbar (12-14) y cuello de fémur por absor-
ciometria de energia dual con rayos X (DXA: Hologic
Discovery), y los datos se expresaron como unidades
de T-score. Al no disponer de valores de referencia
para la poblacion ecuatoriana, se usaron los valores
de referencia norteamericanos de la NHANES.

Andlisis de los datos

Los datos de las variables demogrificas y bioquimicas
se expresan como mediana y rango intercuartil. Para
comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas
entre grupos se uso la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon. Se realiz6 un andlisis de correlacion
lineal (coeficiente de Spearman) entre vitamina D y
todas las demds variables. Se considerd que existe sig-
nificacion estadistica con valores de p<0,05. La preva-
lencia de hipovitaminosis D se calculé como el niime-
ro de casos existentes dividido por el total de la pobla-
cion cribada y expresado como una proporcion de
cada 100 adultos. Todos los analisis se llevaron a cabo
utilizando el soporte informatico Epidat version 4.2; y
el calculo de los intervalos de confianza del coeficien-
te de correlacion de Spearman se realizé con el pro-
grama informdtico Stata version 14.2 (2016).

Resultados

Datos demogrdficos de casos y controles

No hubo diferencias entre ambos grupos (DMT?2 vs.
no DMT?2) en cuanto a la edad, el indice de masa
corporal IMC), la PTH intacta, la osteocalcina, la
deoxipiridinolina urinaria, y la DMO en region lum-
bar o fémur. Los grupos si difirieron significativa-
mente en cuanto a las variables de control metabo-
lico: el indice HOMA-IR (Homeostasis Model of
Assessment-Insulin Resistance Index) (p=0,002), y la
hemoglobina glucosilada (p<0,001). Los niveles
séricos de vitamina D eran significativamente infe-
riores (p<0,034) en el grupo con DMT2.
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Los datos demogrificos y caracteristicas de los
casos y controles se presentan en la tabla 1.

Severidad y extension de la deficiencia de vitamina D
En el grupo con DMT2 encontramos una reduccion
significativa en los niveles séricos de vitamina D: el
12,5% (C 95%=5,3-19,6) de los casos tenia suficien-
cia de vitamina D (n=12) y el 87,5% (IC 95%=80,3-
94,6) tenia insuficiencia de vitamina D (n=84), de los
cuales el 52% (IC 95%=51,1-63,6) (n=44) tenia insufi-

ciencia; el 42% (IC 95%=31,7-54) (n=36), deficiencia
moderada y el 4,8% (IC 95%=1,3-11,7) (n=4) defi-
ciencia severa. En el grupo no DMT2, el 67,8% (IC
95%=48,8-87) (n=19) tenia suficiencia de vitamina D
y el 33% (IC 95%=13-51) (n=9) tenia insuficiencia de
vitamina D. En la figura 1 se presenta la distribucion
de frecuencia de los niveles de vitamina D en muje-
res postmenopausicas con DM2.

No habia diferencias en el grupo DMT2 entre los
subgrupos de pacientes con suficiencia y el de

Tabla 1. Datos demogrificos y caracteristicas de los 2 grupos de estudio

DMT2 n=96 No DMT2 n=28 P
Edad (anos) 66 (13) 65 (15,5) 0,569
Indice de masa corporal (kg/m? 28,5 (6,5) 28,4 (1,8) 0,909
HOMA-IR 4,22 (5,7 323 0,002*
Hemoglobina glucosilada (%) 6,4 (2,2) 5,8 (0,6) 0,0001*
Vitamina D (ng/mL) 20,9 (8,1 25,18 (12,3) 0,034*
PTH intacta (pg/mL) 34 (21,5) 36 (30,7) 0,445
Calcio i6nico (mg/dL) 4,9 (0,32) 4,91 (0,21 0,792
Osteocalcina (ng/mL) 15,34 (10,26) 15,34 (10,3) 0,171
Deoxipiridinolina (nM DPD/mM Cr) 6,527 5,5 (3,07 0,28
DMO columna lumbar (T-score) -1,5 (2,2) -1,4 (1,8) 0,971
DMO cuello de fémur (T-score) -1,5 (1,5 -1,4 (2,2) 0,692

*p<0,05 (Prueba de rangos con signos de Wilcoxon). Los datos se expresan como medianas y rango intercuartil.
DMT?2: diabetes mellitus tipo 2; HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment-Insulin Resistance Index; PTH: hor-

mona paratiroidea; DMO: densidad mineral 6sea.

Figura 1. Distribucion de frecuencias del nivel de vitamina D en mujeres postmenopausicas con DMT2
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pacientes con insuficiencia de vitamina D en cuanto a
la edad, el IMC, la HbAlc, la PTH, el calcio i6nico, la
osteocalcina, la deoxipiridinolina urinaria, ni la densi-
dad mineral 6sea. El subgrupo con insuficiencia de
vitamina D tenfan un HOMA-IR mas alto que aquel
con suficiencia, aunque no alcanzé significacion esta-
distica (p=0,093). En la tabla 2 se presentan los datos
demogrificos, variables metabdlicas, densidad 6sea y
estado de la vitamina D en los pacientes con DMT2.

Correlacion entre vitamina D, marcadores de
metabolismo oseo y variables de control metabolico
de DMT2

Encontramos una correlacion leve pero significati-
va entre la vitamina D y la edad (r=-0,21; p=0,03),
pero no con IMC y las variables de control meta-
bolico de la DMT2 (hemoglobina glucosilada,
indice HOMA-IR), ni con los marcadores de remo-
delado 6seo (PTH, calcio i6nico, osteocalcina,
deoxipiridinolina). Existe una correlacion leve
(r=0,22) pero significativa entre vitamina D y la
densidad 6sea en region lumbar (p=0,03), pero no
con la DMO en cuello femoral. La tabla 3, presen-
ta los coeficientes de correlacion entre vitamina D,
marcadores de metabolismo 6seo y variables de
control metabélico de DM2.

Tabla 2. Datos demogriaficos, variables metabdlicas, densidad 6sea y estado de la vitamina D en los pacientes con DMT2

Suficiencia VD (n=12) Insuficiencia VD (n=84) P
Edad (anos) 61 (22,5) 66 (11,5) 0,272
Indice de masa corporal (kg/m?) 26,97 (10,7) 28,69 (5,8) 0,720
HOMA-IR 3,26 (6,7) 4,28 (5,1 0,093
Hemoglobina glucosilada (%) 7,25 (3,5) 0,4 (2,3) 0,284
Vitamina D (ng/mL) 34,59 (7,1 20,23 (7,4) 0,002*
PTH intacta (pg/mL) 34,5 (20,5) 34 (23) 0,583
Calcio i6nico (mg/dL) 4,98 (0,25) 4,9 (0,32) 0,410
Osteocalcina (ng/mL) 13,99 (10,7) 15,3 (10,3) 0,480
Deoxipiridinolina (nM DPD/mM Cr) 6,35 (4,02) 6,56 (2,67) 0,646
DMO columna lumbar (T-score) -1,40 (2,8) -1,50 (2,23) 0,724
DMO cuello de fémur (T-score) -1,00 (2,85) -1,50 (1,40) 0,875

*p<0,05 (Prueba de rangos con signos de Wilcoxon). Los datos se expresan como mediana y rango intercuartil.
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment-Insulin Resistance Index, PTH: hormona

paratiroidea; DMO: densidad mineral 6sea.

Tabla 3. Correlacion entre vitamina D, marcadores de metabolismo 6seo y variables de control metabdlico de DM2

IC 95% p
Edad (afios) -0,215 -0,4 a -0,015 0,036*
Indice de masa corporal (kg/m?) -0,113 -0,313 a 0,098 0,294
HOMA-IR 0,097 -0,124 a 0,309 0,388
Hemoglobina glucosilada (%) -0,024 -0,245 a 0,200 0,838
Calcio ionico -0,042 -0,245 a 0,156 0,654
PTH intacta (pg/mL) 0,18 -0,021 a 0,368 0,079
Osteocalcina (ng/mL) -0,052 -0,25 a 0,15 0,617
Deoxipiridinolina (nM DPD/mM Cr) -0,149 -0,353 a 0,069 0,179
DMO columna lumbar (T-score) 0,221 0,021 a 0,404 0,031*
DMO cuello de fémur (T-score) 0,155 -0,047 a 0,345 0,131

*p<0,05; r: coeficiente de Correlacion de Spearman; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; DMT2: diabetes
mellitus tipo 2; HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment-Insulin Resistance Index; PTH: hormona paratiroi-

dea; DMO: densidad mineral 6sea.



Discusion

La alta incidencia de DMT2 a nivel mundial' y las
evidencias acumuladas sobre el estado de la vita-
mina D en diferentes condiciones?, hacen de suma
importancia conocer la relacion entre la vitamina
D v la diabetes mellitus.

Para nuestro conocimiento, este es el primer
estudio realizado en América Latina, en el que se
establece la prevalencia de hipovitaminosis D en
mujeres postmenopdusicas con DMT?2.

La hipovitaminosis D parece ser un fenoémeno
prevalente en las poblaciones de todo el mundo,
en el que influyen el tipo de etnia, el sexo, el indi-
ce de masa corporal, la vestimenta tradicional, la
nutricion, el consumo de suplementos vitamini-
cos, y el nivel de urbanizacion’.

La mayoria de la informacion epidemiologica
sobre la hipovitaminosis D en la poblacién mundial
procede de estudios en Europa, Oriente medio,
India, y Asia*’, siendo escasos los estudios en nues-
tra region®.

Elegir el punto de corte para definir la deficien-
cia de vitamina D en la poblacién sigue siendo un
tema controvertido; algunos consideran niveles >30
ng/mL para definir la suficiencia, mientras que otros
consideran adecuados niveles de 20 ng/mL. Segin
la definicion de la Endocrine Society (EE.UU.), se
considera como deficiencia los valores de vitamina D
menores de 20 ng/mL, e insuficiencia los valores
entre 21 a 29 ng/ml* Segin estos punto de corte,
se estima que de un 20 al 100% de los hombres y
mujeres ancianos tienen deficiencia de vitamina D
en Estados Unidos, Canada y Europa®.

En 3 estudios realizados en América Latina se
escogio un punto de corte de <20 ng/mL""%; y en
otro <20 y <30 ng/mL para deficiencia e insufi-
ciencia, respectivamente’.

Con un punto de corte <20 ng/mL, la prevalen-
cia de deficiencia de vitamina D registrada entre
las mujeres en Santiago de Chile es del 60%". En
Argentina, la prevalencia de deficiencia de vitami-
na D varia de 73% en las ciudades del Sur a 50%
en las ciudades del Norte”, y en Brasil es del 17%,
mucho menor que en las series anteriores'®.

En Ecuador, un estudio reciente’ realizado en la
poblacion adulta mayor ha descrito una prevalen-
cia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D del
68 y el 22%, respectivamente. A pesar de la abun-
dante luz natural durante todo el ano, esta condi-
cién varia considerablemente entre las diferentes
regiones y zonas de nuestro pais, siendo mas fre-
cuente en mujeres mayores, los habitantes de la
region andina y en la raza indigena’.

La prevalencia de deficiencia o insuficiencia de
vitamina D en los pacientes con DMT2 también
depende del umbral utilizado para definirla. En
nuestro estudio, la insuficiencia de vitamina D fue
definida como un nivel de vitamina D <30 ng/mL,
que esta de acuerdo con la recomendacion de la
International Osteoporosis Foundation®".

En general, la prevalencia de hipovitaminosis D
en pacientes con DMT?2 reportada en series interna-
cionales es elevada. En un estudio previamente
publicado, el 74,6% de los pacientes con DMT2
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tenfan hipovitaminosis D®. En otro, la prevalencia
(punto de corte <20 ng/mL) fue mas frecuente en
diabéticos en comparacion con los controles (83%
vs. 70%; p=0,07), y en otro mas reciente, la preva-
lencia fue mayor en pacientes diabéticos que en los
sujetos control (90% vs. 83%; p<0,01)*. En América
Latina no se dispone de datos sobre hipovitamino-
sis D en los pacientes con DMT?2.

Los resultados del presente estudio son simila-
res a los de estudios recientes en poblaciones no
latinoamericanas, que demostraron una alta preva-
lencia de hipovitaminosis D en los pacientes con
DMTZG.I()—ZI.

No esta claro si la deficiencia de vitamina D y
el control glucémico deficiente estin causalmente
relacionados o representan dos caracteristicas
independientes de la DMT2. Estudios previos han
reportado resultados no concluyentes con respec-
to a la asociacion entre el estado de vitamina D y
la HbAlc®. En nuestro estudio, las mujeres defi-
cientes de vitamina D tenfan niveles mids bajos de
HbAlc comparados con las que tenfan suficiencia,
aunque esto no alcanzé significacion estadistica.
Lo que afnade a la evidencia que el estado de la
vitamina D no estd asociado con la variable de
control metabdlico HbAlc.

Se ha descrito una asociacion inversa entre los
niveles séricos de vitamina D y el IMC >30, y por
lo tanto, la obesidad estaria asociada con la defi-
ciencia de vitamina D*. En mujeres postmenopau-
sicas con DMT?2, también se considera la obesidad
como un factor de riesgo para sufrir insuficiencia
de vitamina D*. Sin embargo, nuestros datos no
confirman informes anteriores de una asociacion
negativa entre vitamina D e IMC. Por el contrario,
en nuestra muestra los casos y los controles no
eran diferentes en su IMC, aunque ambos grupos
tenfan sobrepeso.

El principal hallazgo de este estudio transversal
es la alta prevalencia (85,7%) de insuficiencia de
vitamina D (<30 ng/mlL) en los pacientes con
DMT?2, con un nivel promedio de vitamina D de 22
ng/mL. Sin embargo, este valor es superior al pro-
medio de vitamina D reportado para los pacientes
con diabetes y obesidad en otras series de Africa y
Asia (16 a 17 ng/mL)** y similar a una muestra de
pacientes en Estados Unidos (23 ng/mL)*.

En el Ecuador no existe una separacion defini-
da de las 4 estaciones como ocurre en los hemisfe-
rios Norte y Sur. La ciudad de Guayaquil, en donde
se realizo este estudio, estad situada en la costa lito-
ral del pacifico (2°11°00” S), y sus habitantes gozan
de cielos descubiertos, clima cilido y luz solar
durante todos los meses del ano, sus prendas de
vestir son ligeras y dejan al descubierto gran parte
de su piel.

Los resultados de este estudio contradicen la
suposicion que una abundante exposicion a la luz
solar durante todo el ano, reducen el riesgo de hipo-
vitaminosis D. La discrepancia entre nuestros resul-
tados y los resultados en otros grupos étnicos puede
reflejar diferencias raciales, factores de estilo de vida
(inactividad fisica, limitada exposicion al sol) y/o la
ingesta insuficiente de vitamina D, o todos.
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La deficiencia de vitamina D estd relacionada
con un mayor riesgo de fractura?, y se asocia con
dolor muscular difuso, debilidad muscular y
aumento del riesgo de caidas®®. Sin embargo, a
pesar del incremento del riesgo de fractura, la
densidad mineral 6sea es generalmente mayor en
los pacientes con DMT2*. En nuestro estudio no
investigamos la prevalencia de fracturas por fragi-
lidad, por lo que no podemos confirmar estas evi-
dencias.

Estudios previos indican que incluso una leve
reduccion en el nivel sérico de vitamina D se
puede asociar con hiperparatiroidismo secunda-
rio, un aumento del remodelado y una pérdida
acelerada del hueso, que aumentan el riesgo de
fracturas oseas’. En el presente estudio, los nive-
les de PTH intacta y calcio i6nico estaban dentro
del rango normal, por lo que nuestros resultados
no confirman la asociacién entre vitamina D, PTH
y calcio que se ha descrito en la literatura.

Existen algunas fortalezas y limitaciones rela-
cionadas con el presente estudio. Si bien la mues-
tra de poblacion fue relativamente pequena, pudi-
mos compararla con un grupo control, lo que per-
mite establecer inferencias con la poblacién gene-
ral.

El presente estudio no proporciona datos que
puedan explicar la mayor prevalencia de hipovita-
minosis D en los pacientes con DMT?2.

Esta bien establecido que los niveles de vitami-
na D varian con la actividad diaria y nivel de ejer-
cicio; en el presente estudio no consideramos
estas variables, y aunque en nuestro pais solo
tenemos en el afio una estacion seca y otra de llu-
vias, desconocemos si en nuestra poblacion las
variables medidas se modifican con la época del
ano.

La prevalencia de hipovitaminosis D en la
poblacion general ha sido sobreestimada debido
al uso indebido de un alto punto de corte de vita-
mina D. La latitud geografica con una gran canti-
dad de exposicion de luz del sol o el consumo
bajo de calcio’, que generalmente ocurre en
Ecuador, sin duda afectard el punto de corte para
el desarrollo de la deficiencia de vitamina D. En
este sentido, el punto de corte escogido para defi-
nir la insuficiencia de vitamina D puede no ser el
adecuado para nuestra poblacion mayoritariamen-
te mestiza, puesto que se ha utilizado el de pobla-
ciones predominantemente caucisicas, entre las
que estos valores varian ampliamente incluso de
region a region'.

Teniendo en cuenta que en esta muestra el pro-
medio de vitamina D estaba muy cerca de 20 ng/mL,
se necesitan mas estudios para evaluar lo adecuado
de los puntos de corte de vitamina D escogidos en
las mujeres ecuatorianas con DMT2. En este estudio,
un punto de corte inferior de normalidad de vitami-
na D sin duda habria dado lugar a una prevalencia
mucho menor de hipovitaminosis D.

A pesar de estas limitaciones, el presente estu-
dio es el primero en dar a conocer la prevalencia
de la insuficiencia de vitamina D entre mujeres
postmenopdusicas ecuatorianas con DMT2, y nos

permite inferir que esta prevalencia es mayor en
los pacientes con DMT2 que en la poblacién sin
DMT2.

En conclusion, nuestro estudio encontré que la
deficiencia de vitamina D fue significativamente
mas frecuente entre mujeres postmenopausicas
ecuatorianas con DMT2 comparadas con aquellas
controles sin DMT?2.

Nuestros datos indican que la disponibilidad
de abundante luz del sol no es suficiente para la
prevencion de la deficiencia de vitamina D, y nos
advierte del riego de hipovitaminosis D en la
poblacién diabética, independientemente de la
ubicacion geogrifica.

La alta prevalencia de hipovitaminosis D en
mujeres postmenopdausicas con DMT2 destaca la
necesidad de estudios prospectivos para evaluar el
impacto de la suplementacién de vitamina D en el
metabolismo de la glucosa. Estudios adicionales
deben aclarar la relacion entre hipovitaminosis D
y osteoporosis en los pacientes con DMT2.

Los resultados de nuestro estudio pueden ayudar
a las autoridades de salud publica del pais a imple-
mentar politicas de administracion de suplementos
de vitamina D, especialmente entre la poblacién en
situacion de riesgo para esta condicion.

Financiacion: Este trabajo no ha recibido ningin
auspicio por organizaciones publicas, privadas ni
persona alguna.

Conflicto de intereses: No existen conflicto de
intereses financieros o personales con otras perso-
nas u organizaciones que pudieran influenciar la
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Resumen

Introduccion: Los pacientes con artritis reumatoide presentan mayor prevalencia de osteoporosis, en
parte por el uso de glucocorticoides; sin embargo, existen otros factores causales.

Material y métodos: Se estudiaron 122 mujeres con el diagnostico de artritis reumatoide. Se determinaron
las concentraciones séricas de hemoglobina y se realizé densitometria 6sea por medio de absorciometria
de rayos X de energia dual. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica multivariante para determinar la
asociacion de las variables estudiadas.

Resultados: El 32,8% de las mujeres estudiadas presenté hemoglobina <12 g/dL. La media de la T-score
en columna lumbar fue -1,8+1,5; el 36,9% presenté una masa osea baja, el 32,8% criterio de osteoporo-
sis y el 30,3% T-score normal. La media de la T-score de fémur fue -0,6+1,4; el 63,9% fue con valor nor-
mal, el 23,8%, presentd masa 6sea baja y el 12,3% criterio de osteoporosis. Se encontré relacion entre
hemoglobina =12 g/dL y una densidad mineral 6sea (DMO) de fémur normal (p=0,003), y entre una
hemoglobina <12 g/dL y DMO de fémur con osteoporosis (p<0,000). Existié una asociacion independien-
te entre la osteoporosis y el indice de masa corporal <30 kg/m?* (OR=4,1; IC 95%: 1,4-11,4; p=0,009) y la
presencia de anemia (OR=8,9; IC 95%: 3,7-22.4; p=0,001).

Conclusiones: En nuestro trabajo se observa una asociacion entre la anemia y la baja densidad mineral
Osea en mujeres con AR principalmente en la region femoral, lo que hace importante el manejo adecua-
do y oportuno de la anemia en estas pacientes.

Palabras clave: anemia, osteoporosis, artritis reumatoide.



a ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10(1):15-20

Relationship between the presence of anemia and the risk of osteoporosis
in women with rheumatoid arthritis

Summary

Introduction: Patients with rheumatoid arthritis present a high prevalence of osteoporosis, partly due to
the use of glucocorticoids. However, there are other causal factors.

Material and methods: 122 women diagnosed with rheumatoid arthritis were studied. Serum hemoglobin
concentrations were determined and bone densitometry carried out by dual energy X-ray absorptiometry.
A multivariate logistic regression model was used to determine the association of the variables studied.
Results: 32.8% of the women studied presented hemoglobin <12 g/dL. The mean T-score in the lumbar
spine was -1.8+1.5; 36.9% had a low bone mass, 32.8% osteoporosis criteria and 30.3% normal T-score.
The mean of the femur T-score was -0.6+1.4; 63.9% was normal value, 23.8% presented low bone mass
and 12.3% criterion of osteoporosis. Hemoglobin =12 g/dL and a bone mineral density (BMD) of the nor-
mal femur (p=0.003), and between hemoglobin <12 g/dL and BMD of femur with osteoporosis (p<0.000).
There was an independent association between osteoporosis and body mass index <30 kg/m? (OR=4.1,
95% CI: 1.4-11.4, p=0.009) and the presence of anemia (OR=8.9, 95% CI: 3.7-22.4, p=0.001).
Conclusions: In our study, we observed an association between anemia and low bone mineral density in
women with RA mainly in the region femoral, which indicates that adequate and timely management of

anemia is important in these patients.

Key words: anemia, osteoporosis, rheumatoid arthritis.

Introduccion

Los pacientes con artritis reumatoide (AR), pueden
presentar anemia asociada a la enfermedad croni-
ca, la cual suele ser normocitica, normocrémica o,
menos frecuentemente, microcitica, arregenerativa
con niveles séricos de transferrina normales'. En
ausencia de tratamiento efectivo la anemia es muy
prevalente oscilando entre el 30 y el 70% segin
las diferentes series?.

Entre los mecanismos involucrados en el desarro-
llo de anemia se encuentra el acortamiento de la
vida util de los eritrocitos, la eritropoyesis inade-
cuada, anomalias en el metabolismo de hierro, asi
como el efecto de citocinas inflamatorias, con la
interleucina-6 ejerciendo efectos sobre la hepcidi-
na, la cual es una hormona que desempefa un
papel importante en el desarrollo de anemia en
pacientes con AR, ya que al disminuir los valores
de hierro, regula el transporte de hierro a través
de las membranas e inhibe su absorcién intestinal
y la liberacién de los macréfagos y hepatocitos!.

Los pacientes con AR suelen presentar mayor
riesgo de desarrollar osteoporosis que la pobla-
cion en general, aumentando el riesgo de fractu-
ras y la morbilidad. La incidencia suele ser de alre-
dedor del 12-20% en la cadera y columna verte-
bral®.

La osteoporosis en los pacientes con AR puede
deberse a la inflamacién crénica, a la activacion e
inhibicion de la funcion celular 6sea, la modifica-
cion de la composicién corporal, el empleo de
glucocorticoides, la dieta, bajos niveles de activi-
dad fisica y a la presencia de anemia®’.

Se ha observado que existe una relacion entre
la presencia de anemia y la osteoporosis. El exce-
so del esfuerzo del sistema hematopoyético secun-

dario a la constante produccién de células sangui-
neas en los pacientes con anemia juega un papel
importante en el desarrollo de osteoporosis. A
favor de esta idea se encuentra que las enfermeda-
des hematoldgicas que presentan anemia cronica
(como es el caso de la beta talasemia mayor, la
anemia de células falciformes, la anemia hemoliti-
ca cronica, la anemia perniciosa y la hemofilia)
muestran de manera concomitante osteoporosis’.

Un estudio en modelos murinos reporté que la
pérdida crénica de sangre producia un aumento
del microambiente hematopoyético reduciendo de
manera relativa la cantidad 6sea generada y acti-
vando su proceso de resorcion®.

Realizamos el siguiente estudio con el objetivo
de determinar los factores asociados con la osteo-
porosis de fémur (OF) y particularmente, si los
bajos niveles de Hb (Hb <12 g/dL) es un factor
asociado con la OF en una poblaciéon de mujeres
con AR.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, observa-
cional, retrospectivo, en el cual se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos con el diagnéstico
de AR segin los criterios ACR/EULAR 2010 que
acudieron a la consulta externa del servicio de
Reumatologia durante el periodo de enero a junio
de 2016. Se revisaron los expedientes clinicos y se
registraron como variables la edad, género, antece-
dente de diabetes mellitus, hipertension arterial sis-
témica y tabaquismo; asi como factores asociados
a la AR como la duracién de la enfermedad y el
empleo de glucocorticoides o firmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad (FARME),
como son metotrexate, leflunomida, azatioprina;



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10(1):15-20 a

ninglin paciente empled tratamiento con biol6gi-
cos. Se realizé medicion de variables antropométri-
cas. La participacion en el estudio fue autorizada
por cada paciente firmando un consentimiento
informado.

Medicion de variables antropomeétricas

Se pesd a los pacientes con una balanza, previa-
mente calibrada, descalzos y con ropa ligera, expre-
sando los resultados en kilogramos. Se midio la
estatura por medio de un tallimetro estandar con el
paciente en posicion de pie, expresando los resulta-
dos en metros. Con estos resultados se calcul6 el
indice de masa corporal (IMC) por medio de la
férmula peso/talla? (kg/m?), clasificando los resul-
tados en los rangos de bajo peso: <18,5 kg/m?
normal: 18,5-24,9 kg/m? sobrepeso: 25-29,9 kg/m?
obesidad: >30 kg/m>

Determinacion de los pardmetros bioquimicos
Con un ayuno minimo de 8 horas, se determina-
ron las concentraciones séricas de albimina (con-
siderando como hipoalbuminemia <4 g/dL), pro-
teina C reactiva ultrasensible (PCR-Us, consideran-
dose como valor de corte =2 mg/dL debido a su
asociacion con el riesgo cardiovascular); y hemo-
globina (Hb) <12 g/dL como anemia, ya que es el
punto de corte determinado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para mujeres no emba-
razadas’. Se consider6 el factor reumatoide (FR)
positivo con valores por encima de 15 Ul/mL.
Valores de anticuerpo anti-péptido ciclico citruli-
nado (APCC) >5 UI/mL se consideraron como
positivos.

Actividad de la enfermedad

Se evalu6 la actividad de la enfermedad mediante
la herramienta DAS-28 PCR, (Disease Activity
Score-28 C-Reactive Protein) clasificandose como
remisién una puntuaciéon <2,3, actividad leve 22,3
a <3,8, actividad moderada =3,8 a <4,9 y actividad
grave 24,9,

Determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO)
Se emple6 un equipo G.E. Lunar (Madison,
Wisconsin, EE.UU.) para realizar un escaneo
mediante absorciometria de rayos X de energia
dual en columna lumbar (L1-4) y en caderas dere-
cha e izquierda (cuello femoral, trocanter y trian-
gulo de Ward). Estos ultimos se sumaron y se
determin6é como resultado el promedio de ambas
caderas.

Los resultados de la T-score se interpretaron
segin lo definido por la OMS®: T-score =-1,0: masa
6sea normal; T-score entre -1,0 y -2,5: masa Osea
baja; T-score <-2,5: osteoporosis.

En este estudio se definié como osteoporosis
una T-score <-2,5 en columna lumbar o en medi-
cion total de fémur.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico por medio del
paquete SPSS 22.0. Se consider6é como resultado
significativo un valor de p=0,05.

Se empled la prueba de Kolmogdrov-Smirnov
para determinar la distribucion normal de las varia-
bles; las continuas se presentaron como media y
desviacion estindar o mediana y rango intercuartil,
segun tuviesen o no una distribucion normal, y se
compararon con la t de Student o la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney, respectivamente.
Las variables categodricas se presentaron como fre-
cuencias y porcentajes, y fueron comparadas con
la prueba de Chi cuadrada.

Finalmente se utilizé6 un modelo de regresion
logistica multivariante, utilizando el método de
regresion Stepwise Forward para determinar la
asociacion de las variables estudiadas y la presen-
cia de osteoporosis.

Resultados

Se estudiaron 122 mujeres con el diagnostico de
AR; la edad media de la poblacion estudiada fue
56,3+10,4 afios, con un tiempo de evolucion pro-
medio de la enfermedad de 7,4+3,5 afos. En la
tabla 1 se observan las caracteristicas de la pobla-
cion estudiada distribuidas segin la presencia o no
de osteoporosis. El 29,5% present6 osteoporosis de
cabeza de fémur o lumbar. En lo que respecta a las
comorbilidades, el 35,2% present6 diabetes mellitus
y el 18,8% hipertension arterial sistémica. El 8,2%
de la poblacion estudiada era fumadora.

En cuanto a la actividad de la enfermedad, el
63,1% de las pacientes estaban en remision, el 31,9%
tenian actividad leve, el 3,3% presentaron actividad
moderada y el 1,7% actividad grave.

El IMC que predomind fue el indicativo de obe-
sidad (59,8%), seguido del de sobrepeso (23,7%) y
finalmente del de peso normal (16,5%). La media
del IMC fue 30,6+5,5 kg/m>.

Se encontré que el 54,1% de las pacientes
empleaban glucocorticoides con un minimo de
tiempo de tres meses; el 78,7% usaban metotrexa-
te y el 18,9% leflunomida.

Los resultados de los pardmetros bioquimicos
evaluados reportaron una media de Hb de 12,6+1,3
g/dL. El 32,8% de las pacientes presenté anemia,
la media de la PCR-Us fue de 3,4+9,1 mg/dL y la
de albimina sérica de 4,05+2,5 g/dL. El 69,7% pre-
sentd FR y el 10,7% APCC positivo.

La media de T-score en columna lumbar fue
-1,8+1,5 y la media de DMO en esta localizacion
fue 0,88+0,19 g/cm?. Predomind la masa &sea baja
(36,9%), seguido de la osteoporosis (32,8%) mien-
tras que el 30,3% presentd una masa Osea normal.
La media de T-score de fémur fue -0,6+1,4 y la
media de DMO fue 0,83+0,23. En esta localizacion
predomind el criterio de masa 6sea normal (63,9%),
seguido del de masa 6sea baja (23,8%) y osteopo-
rosis (12,3%). Las caracteristicas de los resultados
densitométricos y las concentraciones de Hb se
resumen en la tabla 2.

Se realiz6 una regresion logistica multivariante
teniendo como variables dependiente la presencia
de osteoporosis, determinandose su relacion con
la actividad de la enfermedad mediante DAS-28
PCR 22,3, IMC <30 kg/m?, edad >55 anos y Hb <12
g/dL. Los resultados se resumen en la tabla 3.



Tabla 1. Relacion entre las caracteristicas generales y la presencia de
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osteoporosis en las mujeres con AR

Variable Sin O(SIEI‘:)S%(;I.OSB Con o(ﬁggg;)rosis p
Edad, mediana (RIQ) 54 (49,3-58) 60 (59-64,7) 0,000*
Diabetes mellitus, % 37,2 30,6 0,48
Hipertension arterial sistémica, % 17,4 222 0,53
IMC, media + DE 31,7 £53 279 +53 0,001*
Tabaquismo, % 6,9 11,1 0,44
PCR-Us, mediana (RIQ) 0,9 (0,2-2,5) 0,8 (0,4-1,07) 0,75
Hipoalbuminemia, % 81,4 75 0,42
Tiempo de evolucion, mediana (RIQ) 7 (6-8,75) 7 (5-9) 0,66
DAS-28 PCR 22,3, % 26,7 50 0,038*
Uso de glucocorticoide, % 50 63,9 0,16
Uso de metotrexate, % 80,2 75 0,51
Uso de leflonomida, % 17,5 222 0,53
APCC, % 10,4 11,1 0,91
Factor reumatoide positivo, % 69,7 69,4 0,97
Anemia, media + DE 129 + 1,1 11,8+ 1,5 0,000*

RIQ: rango intercuartil; IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estindar; PCR-Us: proteina C reactiva

ultrasensible; DAS-28 PCR: Disease Activity Score; APCC: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

*Resultado significativo.

Tabla 2. Relacion entre las concentraciones de hemoglobina sérica y los valores de la densitometria 6sea lumbar

y de fémur

Hb <12 g/dL (N=40) Hb =12 g/dL (N=82) P
DMO lumbar
Masa 6sea normal 25% 32,5% 0,44
Masa Osea baja 40% 37,3% 0,81
Osteoporosis 35% 30,2% 0,61
DMO fémur
Masa 6sea normal 45% 71,9% 0,003*
Masa Osea baja 30% 24,4% 0,50
Osteoporosis 25% 3, 7% <0,000*

Hb: hemoglobina; DMO: densidad mineral 6sea.

*Resultado significativo.

Tabla 3. Analisis multivariado entre los factores de riesgo y la presencia de osteoporosis en mujeres con AR

OR IC al 95% P
DAS 28 PCR 22,3 1,8 0,3-2,1 0,65
IMC <30 kg/m’ 41 1,4-11,4 0,009
Edad >55 anos 2.2 1,8-5,6-3,8 0,09
Hb <12 g/dL 8,9 3,7-22.4 0,001*

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; DAS-28 PCR: Disease Activity Score; IMC: indice de masa corporal;

Hb: hemoglobina.
*Resultado significativo.
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Discusion

Encontramos que los pacientes con AR y anemia
tenfan mayor riesgo de presentar osteoporosis en
comparaciéon con los pacientes con valores de Hb
normales, afectando principalmente la densidad
osea femoral.

La frecuencia de anemia encontrada en nuestra
poblacién coincide con lo reportado en la literatura.

Se encontré que las mujeres que presentaban
un IMC menor de 30 kg/m?* tenfan mayor riesgo de
presentar osteoporosis; esto ha sido observado en
multiples estudios, debiéndose principalmente a
que un mayor peso corporal produce una mayor
carga mecdnica sobre el tejido 6seo, lo cual trae
como resultado un aumento en la masa Osea.
También se ha observado el efecto de los adipo-
citos y las adipocitocinas, como la leptina, pretina
y amilina, las cuales pueden actuar directa o indi-
rectamente sobre la actividad osteclastica y osteo-
blastica dando como resultado la formacion de
masa 6sea’. Por otro lado el tejido adiposo prote-
ge de manera indirecta ante la pérdida Osea al
proporcionar una fuente y un depésito de conver-
sion periférica de androstenediona, que es el
metabolito activo del estrégeno, cuya disminucion
se asocia con mayor pérdida 6sea debido a sus
efectos reguladores sobre el sistema inmunolégico
y sobre las etapas oxidativas y efectos directos
sobre las células Oseas™.

Al realizar una comparacion entre los pacien-
tes con presencia o no de osteoporosis y la pre-
sencia de actividad de la enfermedad desde acti-
vidad leve a grave, teniendo como corte un DAS-
28 PCR =2,3 puntos, encontramos que las muje-
res con osteoporosis tenfan mayor actividad de la
enfermedad; esto puede deberse al impacto que
produce la inflamacién sobre la remodelacion
O0sea. La inflamacion de la sinovial articular
aumenta la expresion de citocinas, como es el
caso del factor de necrosis tumoral, la IL-1 y la
IL-6, asi como el factor estimulante de colonias
de macroéfagos y el ligando del receptor activador
del factor nuclear Kappa-f (RANK), las cuales
aumentan la osteoclastogénesis y destruccion
Osea''. Basados en el principio de que la activa-
cion de las células T es fundamental para la etio-
logia de la AR y a la presencia de actividad seme-
jante a las citocinas en medios con células T acti-
vadas observadas en investigaciones previas,
Rifas et al."* realizaron un estudio para identificar
los factores secretados por las células T que sean
responsables de la induccion de IL-6 por parte de
los osteoblastos, con lo cual se estimula la osteo-
clastogénesis y una producciéon de osteoclastos
independientemente de RANK; encontrando una
citocina a la cual denominaron por sus siglas en
inglés SOFAT (factor de secrecion osteoclastogé-
nica activador de células T), la cual puede actuar
para exacerbar la inflamacion y el recambio 6seo
en condiciones inflamatorias, como es el caso de
la AR.

Sin embargo, a pesar de que encontramos dife-
rencias entre la actividad de la enfermedad y la
presencia de osteoporosis, no se encontrd signifi-

cancia al realizar la regresion logistica. Esto puede
deberse a que mds de la mitad de los pacientes
estaba en remision y a que la mayoria de los
pacientes con actividad eran de tipo leve, siendo
de actividad grave menos del 2%.

Encontramos una asociacién entre la anemia y
el desarrollo de OF, tal como se report6 en el estu-
dio InCHIANTI", cuyo objetivo fue evaluar la rela-
cion entre la masa 6sea y las medidas de densidad
con la anemia, encontrando que la anemia y los
bajos niveles de Hb se asocian negativa e inde-
pendientemente con la masa ésea y la densidad,
de manera limitrofe con la densidad 6sea trabecu-
lar (T-score lumbar) y principalmente en el hueso
cortical (T-score femoral).

Diaz et al%, realizaron un estudio en ratas
Wistar, encontrando que la anemia por déficit de
hierro tuvo un impacto significativo a nivel 6seo,
afectando a su mineralizacion, disminuyendo la
formacion de la matriz y aumentando su resor-
cion, esto asociado al metabolismo del coligeno.
Se ha observado que el hierro participa en los pro-
cesos enzimdticos implicados en la sintesis de
colageno, el cual es un componente importante
del tejido 6seo ya que alrededor del 90% estd
compuesto de coligeno tipo I®. También se ha
observado que el hierro es necesario para el meta-
bolismo de la vitamina D, ya que los citocromos
que se relacionan con la vitamina D usan hierro
para llevar acabo sus acciones®.

Otra explicacion de la relacién entre la anemia
y osteoporosis en los pacientes con AR podria ser
la observada en los pacientes con anemia de célu-
las falciformes, en donde la pérdida osea se atri-
buye a la hiperplasia, a la inflamacién secundaria
a la anemia cronica, a la hipoxia y a la isquemia
de la médula 6sea".

De igual manera los pacientes con anemia,
independientemente de la etiologia, tienen
mayor grado de hipoxia, la cual es un importan-
te estimulador de la resorcion dsea induciendo la
osteoclastogénesis y posteriormente la osteoblas-
togenesis'™.

Un estudio realizado por Rutten et al® en
pacientes con EPOC, encontraron una asociacion
entre las bajas concentraciones de Hb y el desarro-
llo de osteoporosis asociandolo a la hipoxia y a la
inflamacion.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se
encuentra el no clasificar morfolégicamente la
anemia, lo cual nos podria ayudar a determinar la
etiologia; ejemplo de ello es la anemia microciti-
ca la cual pude deberse a gastritis atrofica, con lo
que se disminuye la secrecion acida y conlleva a
una mala absorcién de ion calcio, lo cual puede
contribuir al desarrollo de osteoporosis. Ademas
al tratarse de un estudio transversal no se puede
asegurar si la osteoporosis ocurrié antes del des-
arrollo de la anemia. Otra limitacién es la falta de
determinaciones de los niveles de vitamina D y
parathormona. Una ultima limitaciéon es el no
haber recogido la prevalencia de fracturas por fra-
gilidad, que es la principal complicacion clinica
de la osteoporosis.



Conclusiones

Podemos concluir una asociacion entre la anemia
y la baja densidad mineral 6sea en pacientes con
AR principalmente en la region femoral, aunque
no podemos inferir una relaciéon causal. La anemia
cronica puede predisponer a la pérdida 6sea, el
desarrollo de osteoporosis y aumentar el riesgo de
fracturas, siendo importante determinar los pari-
metros hematolégicos y dseos en nuestros pacien-
tes con AR, para poder corregir los valores de Hb
y disminuir el riesgo de fractura.

Conflicto de intereses: Los autores declaramos
la ausencia de conflictos de intereses y haber
seguido todas las normas éticas para la realizacion
de estudios clinicos.
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Resumen

Introduccion: Estudios previos han relacionado la via Wnt con la alteracion del metabolismo 6seo y la pato-
logia cardiovascular. Asi mismo, el control de la inflamacién con terapia bioldgica tiene un efecto positivo
sobre la densidad mineral 6sea (DMO) y el riesgo cardiovascular. El objetivo de este estudio fue, por tanto,
evaluar el efecto de la terapia biologica en pacientes con artritis reumatoide (AR) que no habian recibido
previamente terapia biologica sobre la carga inflamatoria, y su relacion con el riesgo cardiovascular y el
metabolismo 6seo.

Pacientes y métodos: Estudio de cohortes prospectivo en pacientes con diagnéstico de AR activa que ini-
ciaban terapia biologica. Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva no seleccionada. Se
recogieron: las concentraciones séricas de proteina Dickkopf-1 (DKK1) y esclerostina, ambas mediante el
método ELISA (Biomedica Medizinprodukte GmbH and Co. KG, Viena, Austria); caracteristicas sociode-
mograficas y clinicas; marcadores de remodelado 6seo; la DMO en columna lumbar y en cadera median-
te absorciometria de rayos X de energia dual (DXA); el grosor intima-media carotidea (c-IMT); y la eva-
luacion de riesgo cardiovascular mediante el modelo Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE).
Resultados: El 46,7% de los pacientes presentaron respuesta EULAR al tratamiento a los 12 meses. Sélo
en este subgrupo de pacientes encontramos un aumento en las concentraciones de DKK1 tras el inicio
de la terapia biologica (basal: 20,55£8,13 pg/ml vs. 12 meses: 31,20+4,88 pg/ml, p=0,03). En cuanto a los
marcadores de remodelado 6seo, se detecté un aumento en los niveles de osteocalcina (basal: 11,25+3,28
ng/ml vs. 12 meses: 15,78,+4,11 ng/ml, p=0,01). No se encontraron cambios estadisticamente significati-
vos en el c-IMT ni en el SCORE tras 12 meses de tratamiento.

Conclusiones: En pacientes con AR tratados con terapia bioldgica y con respuesta al tratamiento hemos
observado un aumento significativo de las concentraciones séricas de DKK1 a los 12 meses de tratamiento,
no asociado a cambios en el metabolismo 6seo o al riesgo cardiovascular.

Palabras clave: artritis reumaroide, DKKI, esclerostina, terapia bioldgica.
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Effect of biological therapy on concentrations of DKK1 and
sclerostin, cardiovascular risk and bone metabolism in patients
with rheumatoid arthritis

Summary

Introduction: Previous studies have linked the Wnt pathway in the alteration of bone metabolism and
cardiovascular pathology. Also, the control of inflammation with biological therapy has a positive effect
on bone mineral density (BMD) and cardiovascular risk. The aim of the study was to evaluate the effect
of biological therapy in patients with rheumatoid arthritis, naive to these therapy, on the inflammatory
load and its relation with cardiovascular risk and bone metabolism.

Patients and methods: Prospective cohort study performed in patients diagnosed with active rheumatoid
arthritis (RA) initiating biological therapy. Patients were selected consecutively not selected. The serum
concentrations of Dickkopf-1 protein (DKK1) and sclerostin were collected, both by means of the ELISA
method (Biomedica Medizinprodukte GmbH and Co. KG, Vienna, Austria); demographic and clinical
variables, markers of bone remodeling, hip and lumbar spine BMDs were measured by dual energy X-ray
absorptiometry (DXA), measurement of intima-media thickness (IMT), evaluation cardiovascular risk by
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE).

Results: 46.7% of patients presented EULAR response to treatment at 12 months. Only in this subgroup of
patients, we found in the subgroup of patients an increase in the concentrations of DKK1 following the
initiation of biological therapy (baseline 20.55+8.13 pg/ml vs 12 months 31.20+4.88 pg/ml, p=0.03).
Regarding markers of bone remodeling, an increase in osteocalcin levels (baseline: 11.25+3.28 ng/ml vs
12 months 15.78+4.11 ng/ml, p=0.01). There was no change in IMT or SCORE at 12 months of treatment.
Conclusions: In patients with RA treated with biological therapy who presented EULAR response we
observed a significant increase in serum concentrations of DKK1 at 12 months of treatment not associa-

ted with changes in bone metabolism and cardiovascular risk.

Key words: rheumatoid arthritis, DKK1, sclerostin, biological therapy.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades reu-
mdticas inflamatorias presentan una mayor mortali-
dad cardiovascular debida al desarrollo de ateroes-
clerosis acelerada'. La inflamacién cronica persis-
tente, asi como factores genéticos, se han implica-
do en el desarrollo de la ateroesclerosis acelerada
y, consecuentemente, en episodios cardiovascula-
res®. Asi mismo, se ha demostrado un mayor riesgo
de osteopenia y osteoporosis en estos pacientes®’.

La via Wnt se ha involucrado no solo en la alte-
racion del metabolismo 6seo’, sino también en la
patologia cardiovascular®’, por lo que podria ser uno
de los nexos comunes entre estas enfermedades.

Estudios previos han encontrado niveles séri-
cos mas elevados de proteina Dickkopf-1 (DKK1)
en pacientes con AR que en el grupo control, lo
que se ha correlacionado con erosiones e inflama-
cion®. DKK1 también se ha implicado en la pérdi-
da 6sea inducida por la inflamacién® y en los pro-
cesos de calcificacion vascular, con datos que
muestran una relacion entre los niveles de DKK1
y la aterosclerosis en seres humanos'®'.

La implicacion de la artritis reumatoide en esta
via se ha explicado a través de las citoquinas proin-
flamatorias involucradas en su patogénesis, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFo), o las
interleukinas 1 y 6, que tienen un papel relevante
en el proceso de diferenciacion osteoclastica,
aumentando el ligando del receptor activador del
factor nuclear kB (RANKL) asi como la DKK1 vy la

esclerostina, ambas inhibidoras de la via Wnt'25,
Por tanto, el control de la actividad en pacientes
con AR deberia inducir un aumento de la densidad
mineral 6sea, asi como una reduccion del riesgo
cardiovascular.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de
la terapia biolégica, en pacientes con AR que no
habian recibido previamente terapia bioldgica,
sobre la carga inflamatoria, y su relacion con el
riesgo cardiovascular y el metabolismo 6seo. Para
ello se analiz6 la actividad inflamatoria, las con-
centraciones séricas de antagonistas de la via Wnt
(DKK1 vy esclerostina), la presencia de riesgo car-
diovascular determinada por el método SCORE
modificado para AR, el grosor intima-media caro-
tideo y la enfermedad 6sea en pacientes con AR,
al inicio de tratamiento con terapia biolégica y a
los 6 y 12 meses de tratamiento.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio cohortes prospectivo de
pacientes con diagndstico de AR activa evaluados
en la Unidad de Reumatologia y que iniciaban
terapia biologica. Los pacientes fueron selecciona-
dos de forma consecutiva no seleccionada. Para el
diagnoéstico de AR se aplicaron los criterios del
American College of Rheumatology (ACR) de 1987.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
diagnoéstico de AR; edad mayor de 18 anos; pre-
sencia de actividad de la enfermedad definida por
la Disease Activity Score 28 (DAS-28) con VSG >2.4
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a pesar de tratamiento con firmacos modificado-
res sintéticos de la enfermedad (FAMEs); y la firma
del consentimiento informado. Se excluyeron
pacientes con eventos cardiovasculares previos,
fracturas osteoporéticas previas, enfermedad
metabolica 6sea distinta a osteoporosis, enferme-
dad renal crénica, hepatopatia crénica, diabetes
mellitus tipo 1y 2, enfermedad neoplisica, emba-
razo y lactancia.

El estudio fue presentado y aceptado por el
Comité de Etica para la Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Rafael Méndez.
Todos los participantes fueron informados del tipo
de estudio y de sus procedimientos, y proporcio-
naron su consentimiento informado antes de rea-
lizar cualquier procedimiento del estudio. El estu-
dio se disen6 y se realizé de acuerdo a las normas
éticas de la declaracion de Helsinki.

Se recogieron las siguientes variables: niveles
séricos de DKKI1 vy esclerostina; caracteristicas
sociodemograficas; tension arterial (TA); DAS-28
con VSG; escala analogica visual (EVA) de la
enfermedad por el paciente medida de 0 a 10;
duracion de la enfermedad determinada en meses;
respuesta de la enfermedad al tratamiento valora-
da mediante respuesta EULAR; valores de factor
reumatoide y anticuerpos anti-péptido citrulinado;
hemograma; bioquimica general con funcién
hepato-renal; perfil lipidico (colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos); proteina C reactiva (PCR); cal-
cio y fosforo sérico; parathormona (PTH); 25-
hidroxivitamina D3 (25-OH vitamina D3); marca-
dores del remodelado o6seo (fosfatasa alcalina
Osea, osteocalcina, telopéptido C-terminal del
colageno tipo I -CTX-); grosor de la intima-media
carotidea (c-IMT); modelo SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation, Evaluacion Sistematica
del Riesgo Coronario); modelo SCORE modificado
para AR; y densidad mineral 6sea (DMO) en
columna lumbar y cadera medida mediante absor-
ciometria dual de rayos X (DXA).

Determinaciones bioquimicas
El analisis de parametros bioquimicos habituales
se realizo a través de técnicas estandarizadas.

Las concentraciones de hormonas calciotropas
se determinaron por HPLC para la 25-OH vitami-
na D3 y ELECSYS para la PTH intacta. Los marca-
dores bioquimicos de remodelado se determina-
ron de forma automatizada (Roche Elecsys 2010).

Las concentraciones de DKK1 se evaluaron a
través de ELISA (Biomedica Medizinprodukte
GmbH and Co. KG, Viena, Austria) segtn las ins-
trucciones del fabricante. Las determinaciones de
DKK1 se expresaron en pg/ml. Las concentracio-
nes de esclerostina se evaluaron a través de ELISA
(Biomedica, Viena, Austria) de acuerdo a las ins-
trucciones del fabricante. Las determinaciones de
esclerostina se expresaron en pmol/l, y el limite
inferior de la deteccion fue de 10 pmol/I.

Evaluacion de la actividad de la enfermedad
La actividad de la enfermedad se evalué segin
DAS-28 con VSG.

Los cambios en la actividad de la enfermedad
se expresaron mediante cambios relativos de DAS-28
con VSG a los 6 y 12 meses con respecto al basal,
y mediante la respuesta EULAR al tratamiento a los
12 meses.

Evaluacion de densidad mineral 6sea
La DMO en columna lumbar y cuello femoral se eva-
lué a través de densitometria dual de rayos X (DXA)
(Norland XR-800). La DMO se definié como el con-
tenido mineral 6seo dividido por darea explorada
expresada en g/cm?. Para pacientes postmenopausi-
cas y varones >50 anos se utilizé la T-score para cla-
sificar la DXA central en normal, osteopenia y osteo-
porosis. En el resto de los casos se utilizo la Z-score,
considerandose baja masa 6sea una Z-score <-2.

Los cambios en la DMO se expresaron como
cambios relativos al ano comparado con la basal.

Evaluacion de c-IMT
La evaluacion ultrasonogrifica de las arterias cardti-
das se realizé a través de eco-doppler (Philips iU22)
con una sonda lineal de 9-3 MHz. Se valor6 el ¢-IMT
y la existencia de placas. El ¢-IMT se midi6 en el ter-
cio distal de ambas arterias cardtidas primitivas, 1 cm
antes del bulbo. La placa se definié6 como un engro-
samiento focal mayor de 0,5 mm dentro de la luz
arterial o un engrosamiento >50% del espesor de la
intima adyacente o un grosor de la intima >1,5 mm.
Los cambios en el IMC vy la existencia de pla-
cas se expresaron como cambios relativos a los 6
y 12 meses con respecto al basal.

Evaluacion de riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular de los pacientes se deter-
min6é mediante el modelo SCORE y SCORE modi-
ficado para AR". Aquellos pacientes que en la eco-
grafia carotidea presentaban placas y/o ¢-IMT >0,9
mm se clasificaron como pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular independientemente del
SCORE obtenido.

Analisis estadistico
Los datos de variables cuantitativas se expresan
como media + desviacion estindar (distribucion
normal) o mediana (distribucién no normal). Los
datos para las variables cualitativos se presentan
como porcentajes. Los cambios en las variables
cuantitativas antes y después del tratamiento se
han comparado con el test de la t de Student para
muestras apareadas. Las variables categoricas se
han comparado a través del test x>

Los analisis de correlacion entre variables cuanti-
tativas se han realizado mediante la correlacion de
Pearson (distribucion normal) o de Spearman (distri-
bucién no normal). Los andlisis de asociacion entre
variables cuantitativas y cualitativas dicotomicas se
han realizado mediante el test de la t de Student para
muestras independientes (distribucion normal) y la
U de Mann-Whitney (distribuciéon no normal), mien-
tras que para variables policotémicas se ha utilizado
ANOVA (distribucion normal) y K muestras indepen-
dientes (distribucion no normal). Los valores de
p<0,05 se han considerado significativos. Para el



analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS,
version 18.0 (SPSS, Chicago, Tllinois. EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes que no
habian recibido previamente terapia biolégica, de
los cuales 18 completaron el estudio a los 6 meses
y 15 pacientes a los 12 meses.

Variables demogriaficas-clinicas

La edad media de los pacientes fue de 45,22+14,47
anos, siendo el 72,2% mujeres. El 11,1% de los
pacientes incluidos eran hipertensos y el 44,4%
eran fumadores. Los valores del resto de variables
se muestran en la tabla 1.

Variables relacionadas con la enfermedad

La duracion media de la enfermedad fue de
79,16+69,75 meses, mediana 55,50. El DAS-28-VSG
basal medio fue de 4,51+1; el nimero de articula-
ciones tumefactas medio de 3,33+1,97; el nimero
de articulaciones dolorosas medio de 4,39+3,25,
mediana de 5; y el valor en la escala visual anal6-
gica (EVA) de la enfermedad determinada por el
paciente fue de 6,52+1,94.

El 72,2% presentaron factor reumatoide positi-
vo, y el 83,3% anticuerpos anti-péptido citrulina-
do. El 72,2% de los pacientes iniciaron terapia bio-
logica con farmacos anti-TNFa, el 22,2% con aba-
tacept y solo un 5,6% con tocilizumab. El 66,7% de
los pacientes incluidos en el estudio tomaban far-
macos modificadores de la enfermedad (FAMEs)
asociados a la terapia bioldgica. La dosis media de
prednisona fue de 4,86+4,65 mg, mediana de 5.

De los 18 pacientes que completaron los 6
meses del estudio, el 44% presentaron respuesta
EULAR a los 6 meses, y de los 15 pacientes que
finalizaron el estudio, 7 (46,7%) presentaron res-
puesta EULAR a los 12 meses.

Variables analiticas y relacionadas con el
metabolismo 6seo

Los niveles séricos de DKK1 fueron de 35,96+36,25
pg/ml, y los de esclerostina 56,09+36,46 ng/ml.
Solo el 6,3% de los pacientes presentaban osteopo-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas
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rosis segin la DXA. Los valores del resto de varia-
bles se representan en la tabla 2.

Variables relacionadas con el riesgo cardiovascular
El ¢c-IMT medio derecho fue de 0,55+0,15 mm y el
izquierdo de 0,62+0,20 mm. El 33,3% de los
pacientes presentaban placas carotideas. El 61,1%
de los pacientes presentaron un SCORE bajo; nin-
guno presentdé un SCORE alto o muy alto. Sin
embargo, al aplicar el SCORE modificado para AR,
el 11,1% de los pacientes presentaron un SCORE
alto, y al realizar la ecografia carotidea el 38,9% de
los pacientes se clasificaron con un SCORE muy
alto y el 5,6% alto.

A los 12 meses de tratamiento no se encontra-
ron cambios estadisticamente significativos en
estas variables.

Correlacion entre remodelado 6seo, DMO,
DKK1, actividad de la enfermedad y c-IMT

No se observo una correlacion estadisticamente
significativa entre la actividad de la enfermedad
medida mediante DAS-28-VSG y los niveles de
fosfatasa alcalina Osea, osteocalcina, CTX, 25-OH
vitamina D3, DKK1, esclerostina, DMO (g/cm? o
el grosor de la intima media. Sin embargo, encon-
tramos una correlacion entre el grosor de la inti-
ma media y los niveles de fosfatasa alcalina dsea
(p=0,01, r=0,6) y esclerostina (p=0,05, r=0,5).

La actividad de la enfermedad, medida por
DAS-28-VSG, vy el riesgo cardiovascular, evaluado
mediante SCORE, SCORE modificado y SCORE
por ecografia carotidea, no se relacionaron.

Cambios en DKK1, esclerostina y marcadores
de remodelado 6seo tras el tratamiento
En el subgrupo de pacientes que presentaron res-
puesta EULAR a los 12 meses de tratamiento encon-
tramos un aumento en los niveles de DKK1 a los 12
meses de tratamiento con terapia biologica (basal:
20,55+8,13 pg/ml vs. 12 meses: 31,20+4,88 pg/ml,
p=0,03) (Figura 1), no encontrindose cambios en
los niveles de esclerostina (Figura 2). En cuanto a los
marcadores de remodelado 6seo, sélo se detecté un
aumento en los niveles de osteocalcina (basal:
11,25+328 ng/ml vs. 12 meses
15,78+4,11 ng/ml, p=0,01).

En el subgrupo de pacien-

N 18 tes que no alcanzaron respues-
ta EULAR a los 12 meses de tra-
Edad, media + DE 45,22+14,47 tamiento no se encontraron
- N cambios en los niveles de DKK1,
Mujer, n (%) 13 (72,2) esclerostina, ni de marcadores

IMC, media + DE 30.3047.85 de remodelado 6seo.
HTA, n (%) 2 (11,1 Cambios en el metabolismo
o0seo y riesgo cardiovascular

DLP, n (%) 527,89 tras el tratamiento
No se encontraron cambios
Toma de alcohol, n (%) 2d1LD estadisticamente significativos a
los 12 meses de tratamiento en

abito tabiaui 0

Hibito tabaquico, n (%) 8 (44,4) la DMO (g/cm?), en el grosor de

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension

arterial; DLP: dislipemia.

la intima media (mm) ni en la
presencia de placas carotideas.
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Tabla 2. Variables bioquimicas relacionadas con el metabolismo 6seo, actividad de la enfermedad y riesgo car-
diovascular basal, a los 6 y a los 12 meses

Basal 6 meses 12 meses
Colesterol total (mg/dl), media + DE 206+44,36 212,22+54,59 208,13+47,4
p=0,34 p=0,50
HDL-colesterol (mg/dl), media + DE 53,22+11,72 52,40£19,34 51,20%16,4
p=0,27 p=0,72
LDL- colesterol (mg/dl), media + DE 150,44+42 21 155,40£49,40 156+23,88
p=0,44 p=0,54
Triglicéridos (mg/dl), media + DE 123,72+45,63 138,27+58,62 136,21+37,79
p=0,23 p=0,54
PCR (mg/]), media + DE 9,98+10,97 7,30+8,11 8,60+7,68
p=0,12 p=0,57
Mediana 5 5 6
PTH-i (pg/ml), media + DE 41,58+17,23 45,23+12,12 49,36+15,89
p=0,86 p=0,12
25-OH vitamina D3 (ng/dl), media + DE 19,11+7,94 22,91+15,63 20,6848 31
p=0,18 p=0,74
Fosfatasa alcalina 6sea (pg/dD, media + DE 12,25+4,89 12,2242 71 12,40+3,83
p=0,81 p=0,78
Osteocalcina (ng/ml), media + DE 12,83+5,51 15,59+8,99 17,72+6,52
p=0,18 p=0,002
CTX (ng/mbD), media + DE 0,27+0,11 0,32+0,16 1,83+5,80
p=0,19
DKK1 (pg/ml), media + DE 35,96+36,25 28,79+17,32 36,27+20,43
p=0,53 p=0,07
Mediana 26,56 24,71 31,28
Esclerostina (ng/ml), media + DE 56,09+36,46 89,97+177,68 59,60+62,47
p=0,31 p=0,4
Mediana 45,65 43,61 42,03
DMO (g/cm?)
- 12-14, media + DE 1,190,17 1,19+0,22
p=0,22
- Cuello femoral, media + DE 0,99+0,13 0,93+0,15
p=0,5
DXA central
- Normal, n (%) 14 (87,5) 10 (83,3)
- Osteopenia, n (%) 1(6,3) 1(8,3
- Osteoporosis, n (%) 1(6,3) 1@8,3)
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Tabla 2. (cont.)

Basal 6 meses 12 meses
DAS-28-VSG, media + DE 4,51+0,99 3.39+1,36 3.31+1,24
p=0,001 p=0,001
EVA-enfermedad, media + DE 6,52+1,94 3.66+2,74 320+3,12
p=0,001 p=0,002
Mediana 7 4 3
SCORE
- Bajo, n (%) 11 (61,1 11 (61,1 9 (60
- Moderado, n (%) 7 (38,9) 6 (33,3) 5 (33,3)
- Alto, n (%) 0w 1(5,0) 1(6,7)
- Muy alto, n (%) 0O 0
SCORE modificado
- Bajo, n (%) 10 (55,6) 10 (55,6) 9 (60)
- Moderado, n (%) 6 (33,3) 5 (27,8) 3 20)
- Alto, n (%) 2 (11,1 21,1 3 (20)
- Muy alto, n (%) 0 1(5,6)
SCORE-ecograffa
- Bajo, n (%) 8 (44,4) 9 (50) 7 (46,7)
- Moderado, n (%) 2 (11,D 1(5,6) 0 (O
- Alto, n (%) 1(5,0) 15,6 2 (13,3)
- Muy alto, n (%) 7 (38,9) 1 (38,9 6 (40)
¢-IMT derecha (mm), media + DE 0,55+0,15 0,55+0,16 0,57+0,17
p=0,92
¢-IMT izquierda (mm), media + DE 0,62+0,20 0,59+0,18 0,61£0,15
p=0,10
Placas carotideas, n (%) 6 (33,3) 57,8 5(33,3)

DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; c-IMT: grosor intima-media carotidea.

cas ateroesclerdticas carotideas®®, asi como un
aumento de las concentraciones séricas de escle-

Discusion
Nuestro estudio encontré en el subgrupo de

pacientes que presentaron respuesta EULAR a los
12 meses de tratamiento un aumento estadistica-
mente significativo en los niveles de DKK1 que no
se asoci6 a cambios en la DMO ni en el riesgo car-
diovascular.

Diferentes estudios epidemiolégicos han
demostrado una asociacion entre la pérdida de
densidad mineral 6sea, la calcificacion vascular y
la morbimortalidad cardiovascular’™". La via Wnt
estd implicada en la regulacién de la calcificacion
vascular y en la diferenciacion de las células mus-
culares lisas a osteoblastos'®. Asi, se ha demostra-
do un aumento en la expresion de DKK1 en pla-

rostina en pacientes con enfermedad ateroesclero-
tica y diabetes tipo 2*.

Por otra parte, en pacientes con AR se han
demostrado niveles circulantes de DKK1 elevados
que se han relacionado con dano radiologico®®%, y
la expresion de esclerostina parece correlacionarse
de manera positiva con los niveles de DKK1°. Sin
embargo, este es el primer estudio prospectivo en
el que se analiza el efecto de la terapia biologica
sobre la carga inflamatoria de la enfermedad, y su
relacion con el riesgo cardiovascular y el metabolis-
mo 6seo teniendo en cuenta los inhibidores de la
via Wnt (DKK1 y esclerostina).
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Figura 1. Cambios en las concentraciones de DKK1 tras el tratamiento biolégico en pacientes que alcanzaron

respuesta EULAR
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Nuestro estudio preliminar mostré una disminu-
cién en los niveles de DKK1 a los 6 meses de trata-
miento®, lo que estaba en concordancia con lo publi-
cado por Briot y cols.””. En este articulo, los pacien-
tes con AR activa tratados con tocilizumab experi-
mentaron un descenso de las concentraciones de
DKKI1, asi como un descenso de los marcadores de
formacion 6sea a los 3 y 12 meses de tratamiento, no
encontrando cambios en los niveles de esclerostina.

Sin embargo, nuestros resultados a 12 meses mostra-
ron un aumento estadisticamente significativo en los
niveles de DKK1 y ostecalcina en el subgrupo de
pacientes que alcanzaron respuesta EULAR al trata-
miento. Estos resultados discordantes podrian deber-
se al tamafo muestral de nuestro estudio. Sin embar-
go, recientemente se ha publicado que los anti-TNFa.
producen a corto plazo (6 meses) un aumento en los
niveles de PTH y un descenso de DKK1, y que este
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Figura 2. Cambios en las concentraciones de esclerostina tras el tratamiento biolégico en pacientes que alcanzaron
respuesta EULAR
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aumento de PTH podria promover la resorcion 6sea
y atenuar la normalizacion de los niveles séricos de
DKKI1 en la AR”. Los autores sugieren una relacion
directa entre TNFo y PTH, suprimiendo el TNFa la
produccion de PTH. Los anti-TNFa., por tanto, impe-
dirfan esta supresion y darfan lugar a un aumento en
los niveles de PTH y, secundariamente, de DKK1. En
este sentido, en nuestro estudio encontramos un des-
censo en los niveles séricos de DKK1 a los 6 meses,
sin cambios en los niveles de PTH. En cambio, se
detect6 un incremento de PTH no significativo a los
12 meses en el subgrupo de pacientes con respuesta
EULAR, que podria explicar el aumento en los nive-
les de DKKI1. En el caso del estudio de Briot y cols.,
no se analizaron los niveles de PTH, lo que podria
haber influido en los niveles de DKK1. Ademas, la
mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio
iniciaron tratamiento con anti-TNFa y solo un 5% con

tocilizumab, por lo que esta diferencia de resultados
se podria deber a un efecto de clase de los fairmacos.

Hay que destacar como limitaciones de nues-
tro estudio, la ausencia de grupo control y de ana-
lisis multivariante, lo que podria haber limitado la
deteccion de una variable con efecto confusor en
los resultados encontrados. Sin embargo, hay que
senalar que las variables demograficas, clinicas y
biologicas fueron similares tanto en el grupo de
pacientes con respuesta EULAR al tratamiento a
los 12 meses como en el grupo que no presentaron
dicha respuesta.

El tiempo de seguimiento de los pacientes
podria haber influido en no encontrar cambios en
el c-IMT y la DMO, ya que los estudios publicados
han encontrado cambios en el c-IMT en pacientes
con AR a los 2 afios de tratamiento con terapia
biologica®. En el caso de la DMO, a pesar de
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haber estudios en los que se han encontrado cam-
bios al ano del tratamiento, la mayoria presenta-
ban resultados a los 2 anos®.

Como conclusion, podemos decir que en
pacientes con AR activa tratados con terapia bio-
légica hemos observado un aumento significativo
de las concentraciones séricas de DKK1 y osteo-
calcina, no encontrando asociacién con cambios
en la DMO ni en el riesgo cardiovascular. Por
tanto, son necesarios estudios con mayor tamafo
muestral que confirmen estos resultados, y que
ayuden a definir el papel de DKK1 y esclerostina
en la AR y en la respuesta al tratamiento con tera-
pia bioldgica.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningin conflicto de intereses.

Los autores declaran haber observado los precep-
tos de la declaracion de Helsinki sobre estudios
clinicos.
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Resumen

Objetivos: Evaluar la prevencion, el diagnéstico precoz y la formacién recibida de la osteoporosis en la
Pediatria de nuestro medio.

Material y métodos: Encuesta dirigida a facultativos de Pediatria de Atencion Primaria (AP) y Atencion
Especializada (AE) que valora su actividad en prevencion, deteccion y formacion recibida en osteoporo-
sis, y que fue difundida a través de las sociedades cientificas pertinentes.

Resultados: Participaron 420 pediatras (324 de AP y 96 de AE). El 93,5% de los pediatras de AP y el 89,6%
de los de AE valoraban la actividad fisica de los pacientes; el 85,19% y 35,4% de ellos, respectivamente,
la ingesta de lacteos. El 45,68% de AP y el 70,2% de AE suplementaban con calcio y vitamina D ante
aporte nutricional bajo, realizindoles seguimiento el 39,2% de AP y el 47,2% de AE. El 39,6% de pedia-
tras de AE solicitaba densitometria 6sea ante enfermedad o tratamiento de riesgo, y el 47,9% media los
niveles de 25-OH-vitamina D. El 25,93% de AP y el 45,3% de AE preguntaban por la existencia de frac-
turas, el 90,4% y 96,8% valoraban el mecanismo etiopatogénico. El 40% de AP y el 86,2% de AE solicita-
ban una densitometria 6sea o derivaban al especialista ante fracturas por traumatismos de baja energia,
con criterios especificos en el 13,7% y 5,86%, respectivamente. El 92% de AP y el 82,3% de AE no habian
recibido formacion reciente en osteoporosis infantil.

Conclusion: La deteccion, los circuitos de derivacion y la formacion de los pediatras respecto a la salud
Osea en nuestro pais es mejorable. Optimizar estos aspectos es fundamental para favorecer el pico de
masa Osea en nuestra poblacion.

Palabras clave: salud dsea, prevencidn osteoporosis, diagndstico precoz osteoporosis.
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Prevention and early diagnosis of childhood osteoporosis: are

we doing the right thing?

Summary

Objectives: To assess prevention, early diagnosis and training received regarding osteoporosis among the
pediatrics professionals in our area.

Material and methods: Survey directed to physicians of pediatricians of Primary Care (PC) and Specialized
Care (SO) in order to evaluate their activity in prevention, detection and training received in osteoporo-
sis. The survey was disseminated through the relevant scientific societies.

Results: 420 pediatricians participated (324 from PC and 96 from SC). 93.5% of PC pediatricians and 89.6%
of SC pediatricians valued the physical activity of the patients; 85.19% and 35.4% of them, respectively, the
intake of dairy products. 45.68% of PC and 70.2% of SC recommended calcium and vitamin D supplements
in the case of low nutritional intake, whereas 39.2% of PC and 47.2% of SC favored follow-up. 39.6% of SC
pediatricians requested bone densitometry for this disease or risk treatment, and 47.9% measured the levels
of 25-OH-vitamin D. 25.93% of PC and 45.3% of SC asked about the existence of fractures, 90.4% and 96.8%
requested etiopathogenic mechanism. 40% of PC and 86.2% of SC requested a bone densitometry or refe-
rred to the specialist for fractures due to low trauma energy, with specific criteria in 13.7% and 5.86%, res-
pectively. 92% of PC and 82.3% of SC had not received recent training in childhood osteoporosis.
Conclusion: Detection, derivation circuits and the training of pediatricians regarding bone health in our
country can be improved. Optimizing these aspects is essential to favor the peak of bone mass in our

population.

Key words: bone health, osteoporosis prevention, early diagnosis of osteoporosis.

Introduccién
Durante la infancia y la adolescencia la masa 6sea
se va incrementado hasta alcanzar su maximo
valor poco después de la pubertad. Este resulta
de la interaccion de varios factores, de entre los
cuales la carga genética determina hasta el 80%,
mientras que el 20% restante depende de factores
exogenos modificables, como la nutricion, el ejer-
cicio y la exposicion a la radiacion ultravioleta y a
sustancias osteotoxicas, entre otros*®. La optimiza-
cion de todos ellos es esencial para conseguir el
maximo pico de masa 6sea al final del desarrollo®.
Los ninos afectos de patologias cronicas suelen
presentar dificultades para alcanzar un pico 6ptimo
de masa 6sea. En general tienen una mayor inciden-
cia de desnutricion, practican menos ejercicio fisico
y se exponen menos a la radiacién solar a causa de
su enfermedad’. Ademds la actividad inflamatoria
presente en algunas enfermedades inhibe la forma-
cion de hueso y estimula su reabsorcion, al igual que
ocurre con algunos medicamentos (especialmente
los glucocorticoides) utilizados para su tratamiento®.
Diversos trabajos han sefalado que la mejor
forma de prevenir la osteoporosis en el adulto es
favorecer la adquisicion de un pico de masa Osea
optimo al final de la etapa de crecimiento™. Asi, el
control de la mineralizaciéon del hueso durante la
etapa infantil supone una obligacion ineludible para
el pediatra, que debe promover en sus pacientes
hébitos de vida saludable, minimizar el uso de far-
macos osteotoxicos y conocer los signos de alerta
para realizar un diagndstico precoz en caso de que
exista una alteracion en el metabolismo del hueso.
El objetivo de este estudio fue evaluar la activi-
dad preventiva y de diagnostico precoz de osteo-
porosis que se realiza actualmente, asi como la for-

macién recibida en este campo, por los facultativos
de Pediatria de Atencién Primaria (AP) y los pedia-
tras hospitalarios que atienden a nifios con enfer-
medades cronicas en nuestro pais.

Material y métodos

Se elaboraron dos encuestas online, una dirigida a
pediatras de AP y otra a los pediatras de Atencion
Especializada (AE). Dichas encuestas recogian
datos sobre prevencion, deteccion y abordaje de
los nifos en riesgo de osteoporosis en la practica
clinica habitual. También preguntaba sobre la for-
macion recibida en esta patologia.

Las encuestas fueron disefiadas mediante la tec-
nologia de Google Docs y difundidas a través de
diferentes sociedades cientificas entre noviembre de
2014 y octubre de 2015. Ademas, con la intencién
de que la encuesta llegara al maximo nimero de
facultativos posible, se instaba a los receptores de la
misma a que la reenviaran a sus contactos pediatras
con actividad asistencial. A cada participante se le
remitieron ambas encuestas indicando que debia
contestar una u otra segin ejerciera su actividad
profesional en AP o AE. Se realizé un estudio des-
criptivo de los datos obtenidos. Los resultados se
expresaron como porcentajes. El analisis estadistico
se realiz6 con la ayuda del paquete SPSS v21.

Dado que las encuestas no inclufan datos de
pacientes y fueron andénimas y voluntarias, no fue
necesaria la aprobacién por un Comité de Etica.
No obstante, se notificé la realizacion del estudio
al Comité del centro coordinador de éste, que
acept6 el planteamiento. Los investigadores fue-
ron los Gnicos que tuvieron acceso a los datos de
la encuesta, que fueron recogidos exclusivamente
con fines estadisticos.



Resultados

Participaron 420 profesionales, 324 pediatras de AP y
96 de diferentes especialidades pediatricas. La espe-
cialidad pedidtrica de los profesionales encuestados
del ambito hospitalario se muestra en la tabla 1.

En relacion con la valoracion de los habitos pre-
ventivos, el 93,5% de los pediatras de AP y el 89,6%
de AE referfan valorar la cantidad y el tipo de ejerci-
cio fisico de los pacientes, y el 85,2% y 35,4%, respec-
tivamente, la ingesta diaria de licteos. Los resultados
detallados se muestran en la tabla 2. En lo referente al
tratamiento preventivo, el 45,68% de los pediatras de
primaria y el 70,2% de especializada referfan suple-
mentar con calcio y vitamina D a los pacientes con
aporte nutricional bajo de alguno de estos elementos.
El seguimiento con pruebas complementarias en los
pacientes que recibian suplemento, lo realizaban el
39,2% de AP y el 47,2% de AE.

En cuanto a la deteccion de pacientes con riesgo
de osteoporosis en AP, solo el 25,93% de profesiona-
les preguntaba especificamente por la existencia de
fracturas dentro del Programa de Salud Infantil. El

Tabla 1. Perfil del encuestado en Atencion Especializada
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90,43% referia valorar el mecanismo etiopatogénico
y el 40% reconocia derivar a AE a los pacientes con
fracturas por traumatismos de baja energia. El 94,2%
admitia no tener criterios especificos de derivacion
ante la presencia de osteoporosis (Tabla 3).

Con respecto al manejo del paciente crénico en
Atencion Especializada, el 39,6% referia solicitar una
densitometria de doble energia (DXA) en caso de
corticoterapia prolongada o enfermedad crénica
que afectara al hueso aunque no existieran fractu-
ras, y el 49,7% no monitorizaba los niveles de 25-
OH-vitamina D en pacientes con factores de riesgo.
El 86,2% solicitaba DXA o derivaba a Reumatologia
o Endocrinologia ante fracturas por traumatismos
banales. El 13,7% reconocia tener criterios especifi-
cos de derivacion ante la presencia de osteoporosis
(Tabla 4).

En referencia a la formacion recibida, el 92%
de los pediatras de AP y el 82,3% de los de AE no
habian recibido formacion en osteoporosis infan-
til en los dltimos 5 anos, y el 88,27% y 79,8%, res-
pectivamente, la consideraban insuficiente.

Especialidad pediatrica (n=96) Porcentaje del total (%)
Hemato-oncologia 27,1
Traumatologia 11,5
Infectologia 10,4
Neumo-alergologia 10,4
Neuropediatria 9,4
Pediatria General 9,4
Digestivo y Nutricion 5,2
Nefrologia 5,2
Reumatologia 4,2
Cardiologia 3,1
Endocrinologia 3,1

Tabla 2. Valoracion de los habitos preventivos de la osteoporosis infantil dentro del Programa de Salud Infantil
(AP) vy en la consulta del paciente crénico (AE). (n=420 encuestas cumplimentadas)

Pregunta Porcentaje (%)

AP (n=324) AE (n=96)

Si No Si No
C'Sle }ntereﬁa por cantidad y tipo de ejercicio que sus 93.5% 6.5% 89.6% 10,4%
pacientes realizan?
(;Pre’guntfd g{stematlcamer{te. la cantidad de lacteos que 85.2% 14.8% 35.4% 64.6%
toman diariamente sus pacientes?
ilRegomwnda .la ingesta de al menos 2 vasos de leche 94,4% 5.6% 72.9% 27.1%

iarios o equivalente?

¢Considera que la leche de soja, almendra, etc., son
equivalentes como fuentes de calcio y vitamina D a la 9,9% 90,1% 10,5% 89,5%
leche de vaca?
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Tabla 3. Detencion precoz y derivacion de los pacientes de riesgo en Atencion Primaria. (n=324 encuestas
cumplimentadas)

Pregunta Porcentaje (%)
Si No
Dentro ‘c.le‘l I"rogrgma (‘16 Salud ‘Infantll, spregunta especifica- 25.9% 74.1%
mente si sus pacientes han tenido alguna fractura?
Si un paciente le refle.re haber tenido una fracturaz ise 90,43% 9.57%
interesa por el mecanismo de produccion de la misma?
Ante fracturas por un traumatismo de baja energia, jderiva 40% 60%

a Atencion Especializada para despistaje de osteoporosis?

- 2 fracturas: 29,10%

¢A partir de qué nimero de fracturas deriva a sus pacientes - 3 fracturas: 51,40%

a Atencion Especializada para despistaje de osteoporosis? - 4 fracturas: 4,19%

- 5 0 mas fracturas: 9,26%

¢Dispone de criterios especificos de derivacion por sospecha

0, 0,
de osteoporosis a Atencion Especializada? 5,86% 94,14%

PSI: Programa de Salud de la Infancia.

Tabla 4. Manejo del paciente crénico de riesgo en Atencion Especializada. (n=96 encuestas cumplimentadas)

Pregunta Porcentaje (%)

si: 1,1%
En ausencia de fracturas, ¢solicita periédicamente si corticoterapia prolongada: 16,7%
densitometria de doble energia (DXA) o alguna otra | - si patologia cronica que afecte la DMO: 7,3%

prueba de imagen para valorar la densidad mineral | - si corticoterapia prolongada y/o patologia cronica
6sea (DMO)Y? que afecte la DMO: 39,6%

- no: 35,4%
En ausencia de fracturas, ¢solicita periodicamente -si: 73 %

niveles de 25hidroxivitamina D3 plasmatica en sus si, si factores de hipovitaminosis D: 51,1%

pacientes con factores de riesgo? - no: 41,7%
¢Pregunta especificamente a sus pacientes si han o o . o
tenido alguna fractura desde la dltima visita? si: 45,3% no: 54,7%
Si la han padecido, ¢se interesa por el mecanismo p o 0
de produccion de la misma? - sf: 96,8% - no: 3,2%
Si le parece un traumatismo de baja energia para

V ~ - T ) Q 11t~ 17 - .
provocar una fractura, ¢solicita DXA o deriva al - i 86.2% - no: 13,8%

paciente a atencion especializada para despistaje
de osteoporosis?

- 2 fracturas: 72,4%

- 3 fracturas: 23%

- 4 fracturas: 2,3%

- 5 0 mas fracturas: 2,3%

¢A partir de qué nimero de fracturas solicita DXA
o deriva a sus pacientes a atencioén especializada
para despistaje de osteoporosis?

¢Dispone de criterios especificos de derivacion por

_ qf- 0, - . 0,
sospecha osteoporosis a consulta especializada? st 13,7% no: 86,3%




Discusion

Se trata del primer estudio publicado de caracte-
risticas similares tanto a nivel nacional como a
nivel europeo.

El hallazgo fundamental de este estudio es la
gran variabilidad sobre la actividad preventiva en
relacion a la osteoporosis infantil en nuestro medio
y la escasez de formacion al respecto en el ambito
pediatrico.

La promocion de la salud 6sea en la edad pedia-
trica es la mejor estrategia para disminuir el riesgo
de fracturas y la discapacidad fisica en edades
avanzadas™. La necesidad de programas de preven-
cioén en osteoporosis ha sido analizada en diferen-
tes publicaciones sobre comportamiento y conoci-
mientos en poblacion adulta, aunque pocas han
demostrado efectividad®. A nivel escolar se realizan
intervenciones encaminadas a mejorar la salud de
la poblacion infantil, pero dichas intervenciones
son mis efectivas cuando provienen del personal
sanitario de referencia® Por tanto, es el pediatra
quien debe identificar a los nifos y adolescentes
con riesgo de presentar o desarrollar baja masa
osea con el objeto de aplicar medidas preventivas
y terapéuticas adecuadas para evitar su progresion
y la aparicion de fracturas por fragilidad®.

Las principales medidas de prevencion de la
osteoporosis en el nifio son la ingesta diaria adecua-
da de calcio y la realizacion de ejercicio fisico, espe-
cialmente aquel que soporta peso. Otras medidas
que han demostrado beneficios son el control de
peso corporal, la exposicion solar regular y evitar
tabaco y alcohol". La adolescencia es el momento
de mayor adquisicion de masa 6sea, por lo que la
presencia de hibitos de vida poco saludables (esca-
sa actividad fisica, disminucién en la ingesta de lac-
teos, tabaco, alcohol, etc., que son relativamente
frecuentes en esta etapa de la vida) incide de forma
muy negativa sobre su pico final®. Por lo tanto, los
adolescentes son el principal grupo de riesgo y la
poblacion en la que deben centrarse las medidas de
prevencion, especialmente en las mujeres por su
mayor riesgo de padecer osteoporosis en la edad
adulta®. Asi, los pediatras debemos explorar los
habitos de vida de nuestros pacientes y corregir
aquellos aspectos perjudiciales para el adecuado
desarrollo del esqueleto en el nifio y en el adoles-
cente. En nuestro estudio la mayoria de pediatras de
Atencion Primaria referian interesarse por la activi-
dad fisica y la ingesta de lacteos de sus pacientes y
afirmaban realizar recomendaciones especificas
para optimizar estos aspectos.

En el caso de los nifios con patologia crénica
es aun mas importante favorecer la adquisicion de
masa 6sea mediante la promocién de habitos de
vida saludables. Estos pacientes tienen especial
riesgo de presentar osteoporosis en la edad adul-
ta, ya que cualquier trastorno sistémico crénico
puede influir en la densidad mineral 6sea: nefro-
patias, enfermedades metabdlicas, hematoldgicas,
endocrinolégicas, gastrointestinales y reumatologi-
cas'*®. Sin embargo, en nuestro estudio, si bien
mas del 80% de pediatras especialistas hospitala-
rios se interesaba por la actividad fisica de sus
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pacientes, solo el 34,5% preguntaba de forma sis-
temdtica acerca de la ingesta de lacteos.

La aparicion de fracturas de bajo impacto (conse-
cuencia de la fragilidad 6sea) traduce una disminu-
cion importante de la densidad mineral 6sea, y apa-
rece en fases ya establecidas de la enfermedad®. Por
ello, es importante la bisqueda activa de los nifios de
riesgo, incluyendo en la anamnesis de los Programas
de Salud Infantil la valoracion sobre las fracturas que
presentan y la monitorizacion de los niveles de cal-
cio y vitamina D. En nuestro estudio destaca el bajo
porcentaje de pediatras de AP que incluyen en la
anamnesis el ndmero y las caracteristicas de las frac-
turas del nino y que derivan a Atencion Especializada
ante fracturas de bajo impacto. Por otra parte, mas de
la mitad de pediatras de AE no monitorizan los nive-
les de vitamina D ni la densidad mineral 6sea en el
paciente crénico de riesgo, aunque la mayoria valora
el mecanismo etiopatogénico y deriva a las unidades
de referencia de su Centro.

En lo referente a los suplementos de calcio, mil-
tiples estudios restringen su uso a los individuos con
aportes insuficientes a través de la dieta, no respal-
dando la suplementacién sistematica ni en ninos
sanos ni con osteoporosis si tienen un aporte ade-
cuado®?®. Del mismo modo, no existen datos que
nos permitan recomendar sistematicamente la suple-
mentacion con vitamina D*#. Sin embargo, si que se
recomienda la suplementacion con calcio y/o vitami-
na D cuando el aporte de estos elementos es bajo de
forma basal. Los niveles adecuados de vitamina D3
(25-OH Vitamina D) en la infancia se sitdan entre los
20 y los 30 ng/ml (75-50 nmol/D), aunque recientes
estudios sitian los niveles 6ptimos por encima de
los 30 ng/ml (75 nmol/D#*. La cantidad diaria reco-
mendada de vitamina D3 y calcio se muestra en la
tabla 5. En el caso de la vitamina D podemos medir
sus niveles plasmaticos (25-OH vitamina D), mien-
tras que el aporte de calcio debera ser estimado
mediante encuesta dietética. En nuestro estudio solo
la mitad de los pediatras de AP y el 86% de AE refe-
rfan pautar suplementos de calcio y vitamina D en
estas situaciones. Dicha suplementacion conlleva la
necesidad de controlar sus niveles plasmaticos y de
detectar posibles complicaciones, como hipercalciu-
ria, litiasis renal o complicaciones cardiovasculares®.
En nuestro estudio, es destacable que la mayoria de
pediatras de ambos grupos no realizaba monitoriza-
cién analitica ni seguimiento con exploraciones com-
plementarias durante el tratamiento.

En referencia a las guias de abordaje de osteo-
porosis infantil, a nivel internacional han sido publi-
cadas tanto las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Endocrinologia Infantil® como las de la
Sociedad Internacional de la Densitometria Clinica
(ISCD)?, y en Espana el Comité de Nutricion de la
Sociedad Espafola de Pediatria también ha esta-
blecido sus recomendaciones sobre nutricion
infantil y salud 6sea®*. A pesar de ello, la mayoria
de los encuestados tanto de AP como de AE refe-
ria carecer de protocolos especificos para el abor-
daje de esta patologia y de circuitos de derivacion
de estos pacientes, tanto a nivel ambulatorio como
hospitalario.
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Tabla 5. Cantidad diaria recomendada de calcio y vitamina D3 en la poblacién infantil

Grupo

Cantidad diaria

Calcio:
Ninos sanos

400 UI vitamina D3

700 mg de 1 a 3 anos
1.000 mg de 4 a 8 anos
1.300 mg de 9 a 18 anos

Ninos de riesgo

400 a 1.000 UI de vitamina D3
Dosis mayores de calcio

Ninos con hipovitaminosis D

2.000 UI de vitamina D3 al dia durante 6 semanas, aumentando de
4.000 a 6.000 UI al dia durante 6 semanas si asocian malabsorcion,
obesidad o tratamiento con firmacos que aceleren el catabolismo
de la vitamina D

Por otra parte, la formacién de nuestros facul-
tativos respecto a la salud 6sea es muy escasa,
siendo el porcentaje menor en los pediatras de
Atencion Primaria, pilar fundamental en la aten-
cion del nino. Ademas, la mayoria de pediatras de
ambos ambitos considera que la formacion que
reciben sobre estos aspectos es insuficiente.

La principal limitaciéon de nuestro trabajo resi-
de en que no pudimos conocer el porcentaje de
participacion, ya que las encuestas no solo fueron
difundidas por diferentes sociedades cientificas,
sino que se animaba a los participantes a reenviar
la encuesta a sus contactos pediatras que pudieran
estar interesados en participar. Aln asi, teniendo
en cuenta el total de pediatras con actividad asis-
tencial en nuestro pais, consideramos que el
nimero de encuestas implementadas es mejora-
ble.

Ademas, la participacion fue voluntaria, por lo
que es probable que exista cierto sesgo de parti-
cipacion, y que fueran los facultativos mas sensi-
bilizados con el tema en cuestiéon los que respon-
dieran a la encuesta. En cualquier caso, esto no
invalida la principal conclusion del estudio: la
gran variabilidad en el abordaje de esta entidad.

En conclusion, la actividad preventiva en rela-
cion a la osteoporosis infantil que se realiza en
nuestro medio es muy variable, y la formacion que
los pediatras reciben sobre osteoporosis, muy
escasa. Ademds, no existen en nuestro medio pro-
tocolos especificos para el abordaje de los nifios
de riesgo. En consecuencia, no se estan realizan-
do medidas de prevencién y tratamiento adecua-
das en nuestra poblacion infantil, especialmente
en los pacientes con patologias cronicas.

Es fundamental optimizar estos aspectos e
implicar al conjunto de pediatras en la deteccion
y prevencion de los ninos de riesgo, para favore-
cer la obtencion del maximo pico de masa 6sea en
edad infantil, y asi disminuir la incidencia de osteo-
porosis en el futuro.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningtin conflicto de intereses.
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Resumen

El cancer de préstata es la lesion maligna no cutinea mas frecuente en varones mayores de 70 anos. El
diagnéstico en estadios avanzados de la enfermedad no es excepcional, mediante las lesiones metastasi-
cas como debut. Las mds caracteristicas son 6seas con comportamiento osteoblastico, infrecuentes en
huesos maxilares.

Por otro lado, la enfermedad 6sea de Paget es una patologia metabélica crénica por disfuncion de osteo-
clastos. A nivel craneofacial la afectacion caracteristica es un aumento de tamano, patrén en "copos de
algodoén" u osteoporosis circunscrita, siendo excepcional la localizacion dnica mandibular.

Se presenta un caso de enfermedad 6sea de Paget en hemimandibula derecha sobre la que se desarro-
lla una metéstasis por adenocarcinoma prostatico.

Palabras clave: enfermedad dsea de Paget, osteitis deformante, cancer de préstata, metdstasis, neoplasias orales.

Metastatic prostate adeno-carcinoma and Paget's bone disease

of the mandible

Summary

Prostate cancer is the most common non-cutaneous malignant lesion in males over 70 years of age.
Diagnosis in advanced stages of the disease is not exceptional, through metastatic lesions as debut. The
most characteristic of these lesions are osseous with osteoblastic behavior, uncommon in maxillary bones.
On the other hand, Paget's disease is a chronic metabolic disorder attributed to osteoclast dysfunction. At
the craniofacial level, the characteristic affectation is an increase in size, a "cotton flakes" pattern or cir-
cumscribed osteoporosis. The fact that this is only located in the mandible is exceptional.

A case of Paget's disease of the right hemi-mandible bone is presented in which a metastasis is develo-
ped due to prostatic adenocarcinoma.

Key words: Paget’s bone disease, osteitis deformans, prostate cancer, metastasis, oral neoplasms.



Introduccion
El cancer de prostata (CaP) es la lesion maligna no
cutinea mis frecuente en varones mayores de 70
anos. Existe predisposicion genética, y se han pro-
puesto varios factores exdgenos, pero sin suficiente
evidencia como para recomendar cambios en el
estilo de vida en su prevencion. Los programas de
cribado son controvertidos, mediante tacto rectal y
niveles de antigeno prostatico especifico (PSA),
recomendando estrategias individualizadas en fun-
cion del perfil de riesgo. El estandar para el diagnés-
tico es la biopsia eco-guiada, correspondiendo en
mas del 95% de casos a adenocarcinomas acinares'.
Por otro lado, la enfermedad 6sea de Paget
(EOP) es una patologia crénica de etiologia des-
conocida por disfuncién de osteoclastos, con un
remodelado 6seo incrementado que desencadena
crecimiento 6seo y desfiguracion. Existe suscepti-
bilidad genética, predomina en la raza caucasica,
es discretamente mds frecuente en varones y
excepcional en menores de 40 anos. No se dispo-
ne de tratamiento curativo, aunque se suelen pres-
cribir bifosfonatos en funcion de la actividad
metabdlica y la sintomatologia®®.

Figura 1. Ortopantomografia. Esclerosis irregular de hemimandibula derecha.
Ensanchamiento de espacios periodontales adyacentes

Figura 2. Hematoxilina & Eosina 10x, 200x. Pérdida de demarcacion entre
hueso esponjoso y cortical. Hiperostosis con patron en mosaico, trabéculas
Oseas aumentadas y lineas basofilas prominentes. Osteclastos multinucleados
y con inclusiones intranucleares eosindfilas aislados. Médula 6sea con

estroma fibroso
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Caso Clinico

Varén de 77 anos, ex-fumador de 20 paquetes-
ano, ex-bebedor de 7 unidades de bebida estan-
dar/dia hasta hace 2 anos, y con antecedentes de
hipertension arterial, ictus isquémico y estenosis
carotidea izquierda intervenida. Como tratamien-
to médico habitual refiere atorvastatina, valsar-
tan, hidroclorotiazida y clopidogrel. Es diagnosti-
cado de adenocarcinoma de préstata en estadio
IV Gleason 3+4, con valores de PSA de 110,47
ng/mL y fosfatasa alcalina (FA) de 142 U/L inicia-
les, y metastasis 6seas en vértebras C7 y D1. Los
niveles séricos de calcio, fésforo y hormona
paratiroidea estin dentro de la normalidad. Inicia
tratamiento con bloqueo androgénico completo.
19 meses después refiere clinica de flemén hemi-
facial derecho, con abombamiento de ambas cor-
ticales de la rama ascedente de mandibula ipsila-
teral (Figura 1) y sin ulceracion de mucosa oral a
la exploracion. La anatomia patoldgica propor-
ciona un nuevo diagnéstico de EOP en fase
mixta, sin datos sugestivos de malignidad (Figura 2).
No hay sospecha de afectacion en otras regiones
del esqueleto.

No recibe tratamiento por
estabilidad sintomatica hasta 11
meses ulteriores, cuando la clini-
ca maxilofacial se acentda.
Radiologicamente se evidencia
intensificacion de la esclerosis
con crecimiento 6seo mandibu-
lar, aumento de partes blandas
en espacio masticador, ademas
de adenopatias en niveles Ia y Ib
cervicales derechos (Figura 3).
Una nueva biopsia submucosa
de tejidos blandos y 6sea, infor-
ma de tejido fibroso con cam-
bios de esclerosis e intenso
artefacto, con infiltracion por
células malignas de aspecto
epitelial positivas para CK,
AE1/AE3 y PSA. Ademas, es
diagnosticado de una nueva
metastasis 0sea a nivel de pala
iliaca izquierda. Se desestima
quimioterapia, y se aplican sen-
das dosis de 20 Gy de radiote-
rapia con intencién antidlgica
en mandibula y pelvis.

Tras 9 meses, en una gam-
magrafia O0sea de control, se
evidencian nuevos focos metas-
tasicos en 6rbita derecha, costi-
llas de ambos lados, columna
sacra, himero izquierdo, ambas
escapulas y diafisis femoral dere-
cha. Requiere cirugia con clavo
endomedular por fractura pato-
logica de cuello de fémur. El
paciente fallece 46 meses des-
pués del diagnéstico oncologi-
co inicial, tras encamamiento
prolongado en su domicilio.
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Discusioén

El 3% de las lesiones malig-
nas intraorales corresponden
a metdstasis. Las regiones
mas frecuentes afectas son la
mandibula en zona de mola-
res, donde existe un rico
aporte vascular y un rema-
nente de médula d6sea en
adultos; y la encia adherida
en cuanto a tejidos blandos.
En muchas ocasiones, se
trata de complicaciones tar-
dias de enfermedad maligna
avanzada con maultiples
metastasis viscerales, aunque
hasta en el 25% de casos son
la primera manifestacion.
Globalmente, los canceres
primarios mas comunes en
huesos maxilares son los de
mama, mientras que en teji-
dos blandos son los de pul-
moén. En varones, las metas-
tasis maxilares de origen
prostitico corresponden al
11%, frente al 1,5% en tejidos
blandos. Inflamacién, dolor,
alteraciones sensitivas de
relativa rapida evolucién, o
una lesion hiperplasica exo-
fitica sangrante suelen ser
los sintomas habituales, que
facilmente pueden malinter-
pretarse como patologia benigna. La histologia
puede simular neoplasias primarias intraorales,
especialmente aquéllos pobremente diferenciados
con origen en glindulas salivales, precisando de
técnicas adicionales de inmunohistoquimica vy
moleculares®”.

En el CaP, la escala de Gleason permite, junto
al estadiaje TNM, establecer grupos de riesgo.
Para valorar la extension locorregional destaca la
resonancia magnética, mientras que para la exten-
sion a distancia se emplean la tomografia compu-
tarizada y la gammagrafia osea, tejido donde se
localizan las metdstasis mds caracteristicas'. Las
células del CaP secretan frecuentemente factores
promotores de la formacién 6sea, como las pro-
teinas morfogénicas 6seas (BMPs), y los inhibido-
res de RANK-L, atenuando la accién osteoclasti-
ca’. Por ello, la mayoria de metdstasis serdn osteo-
blasticas; aunque también han sido notificadas en
forma mixta, osteolitica, incluso sin evidencia
radiol6gica. Al igual que otras neoplasias mandi-
bulares, no es extraordinario el diagndstico tras
un dolor o parestesia-hipoestesia del nervio den-
tario inferior que no mejora tras tratamientos
odontologicos*". No sélo han sido reportadas a
nivel del cuerpo mandibular: también en ramas',
condilos® y glandulas pardtidas con infiltracion
Osea'.

El nimero y localizacion de las metastasis
Oseas en el CaP forma parte de los factores pro-

Figura 3. Tomografia computarizada. Axial, coronal, sagital y 3D. Esclerosis
cortico-medular con aumento de partes blandas rodeando a la rama de hemi-
mandibula derecha

70.0mm

noésticos mas empleados, aunque no validados,
ademas de las metdastasis viscerales, la escala
Gleason, el PSA y la FA. El manejo habitual es el
bloqueo androgénico combinado o no con qui-
mioterapia. Esta aceptado con fines paliativos la
prescripcion de bifosfonatos, radioterapia, incluso
cirugfas citorreductoras o metastasectomias para
mejorar la calidad de vida'.

En cuando a la EOP, la localizacion es seg-
mentaria, monostdtica o poliostética, mas habi-
tual en pelvis, fémur, columna vertebral, crineo y
tibia, aunque puede afectar a cualquier hueso.
Puede cursar con dolor, artralgias y sindromes de
compresion. Existe riesgo aumentado de fractura
y malignizaciéon. Es asintomitica en muchos
casos, realizdndose el diagndstico por aparicion
de las complicaciones o imdgenes caracteristicas
radiologicas. El hueso pagético tiene alteraciones
en la vascularizacion, con vasodilatacién regional,
pudiendo incrementar el riesgo cardiovascular. La
gammagrafia permite valorar la extension. En la
fase activa de la enfermedad, sin ser un dato
especifico, la FA sérica aumenta junto con otros
marcadores de recambio. La histologia suele mos-
trar un patrén en mosaico, con zonas de actividad
osteoclastica y osteoblastica. Los osteoclastos
multinucleados y las inclusiones citoplasmaticas o
intranucleares son mas tipicos de la fase resortiva
inicial. Ademas, cursa con fibrosis de médula 6sea
y shunts arterio-venosos™.



El aumento del tamafo craneal, un patrén en
"copos de algodon" o una osteoporosis circunscri-
ta, son los hallazgos mas caracteristicos a nivel de
cabeza de la EOP, siendo la afectacion tnica man-
dibular excepcional. Los dientes erupcionan mal-
posicionados y migran con el crecimiento 6seo,
pudiendo evidenciarse en radiografias tanto areas
radiolucentes como de hipercementosis o anquilo-
sis de raices. En estos casos las exodoncias son
complejas, la cicatrizacion alveolar es lenta con
osteitis localizada, y existe mayor riesgo de osteo-
mielitis secundaria. Remodelaciones quirdrgicas
locorregionales tienen su papel, y se deben tomar
precauciones adicionales de control de hemostasia
e infecciones en cirugia oral optativa>'>'6.

Los bifosfonatos frenan la diferenciacion de
células precursoras comunes, promueven la
apoptosis y suprimen la actividad resortiva de los
osteoclastos, de ahi su indicacién en EOP activa
y en metdstasis Oseas sintomaticas. Tienen tam-
bién propiedades antiangiogénicas y una vida
media de hasta 11 anos tras la incorporacion
Osea. Antes de iniciar el tratamiento, cualquiera
que sea la enfermedad y la via de administracion,
serfa conveniente realizar una revision odontolo-
gica y exodonciar dientes periodontales sobre o
adyacentes a la lesion, en aras de prevenir una
osteonecrosis>'’ ",

Los diagnodsticos diferenciales principales de
EOP craneofacial son displasia fibrosa y fibro-osteo-
mas’. En el presente caso, al haber un cambio
reciente en la lesion con componente de partes
blandas, se incluirfa ademas la malignizacion sar-
comatoide, siendo menos probable la osteonecro-
sis al carecer de antecedentes de toma de bifosfo-
natos, antiangiogénicos ni radioterapia. Sin embar-
go, por las alteraciones vasculares y la cicatriza-
cion comprometida del hueso pagético, podria
desencadenarse una osteonecrosis espontinea®. A
pesar de que el paciente evoluciond desfavorable-
mente, ha sido demostrado que la asociacion de
CaP y EOP demora la progresién metastasica y
aumenta la supervivencia global®.

Conclusiones

El CaP metastasico no es infrecuente en nuestro
medio, con una alta tasa de supervivencia. La
localizacion mandibular, de esta estirpe oncol6gi-
ca u otra, es un reto tanto para el clinico como
para el patélogo. En ocasiones, la superposicion
de patologia 6sea puede dificultar todavia mas el
diagnostico, a destacar las alteraciones del meta-
bolismo, tanto formador como resortivo, y los
efectos secundarios de las terapias, como la osteo-
Necrosis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflictos de intereses.

Se han observado los preceptos de la declaracion
de Helsinki sobre estudios clinicos.
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Resumen

La prevalencia de osteoporosis en pacientes sometidos a cirugia de raquis se ha estimado en el 50% de
las mujeres de mas de 50 anos, cifra superior a la de la poblacién en general ajustada por edad.
Consecuentemente, muchos autores recomiendan la evaluacion sistematica y el tratamiento oportuno de
la osteoporosis en la mayoria de pacientes que se van a someter a una cirugia de artrodesis.

La disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) es el principal factor de riesgo independiente rela-
cionado con el fracaso de la instrumentacién en las cirugias de fusién lumbar.

Las complicaciones derivadas de la cirugia de fusion vertebral son mis frecuentes en pacientes mayores
de 65 anos y osteopordticos. Las complicaciones tempranas mas frecuentes son el pullout o arrancamien-
to de los tornillos pediculares, la fractura pedicular y la fractura por mecanismo de compresion en el seg-
mento vertebral adyacente. Después de los 3 meses, las complicaciones mas frecuentes son la pseudoar-
trosis, la fractura o la movilizacién de las barras, la subsidencia de cajas intersomdticas vertebral y la cifo-
sis de la unién proximal.

Existen algunos ensayos clinicos de cirugia de artrodesis de columna con tratamiento perioperatorio con
alendronato, acido zoledrénico, o teriparatida que han demostrado ser efectivos en la mejoria clinica y
el incremento de las tasas de fusion.

Existen diversas modificaciones en el arsenal quirdrgico que pueden mejorar las tasas de fusion y dismi-
nuir las complicaciones quirtrgicas, a destacar la artrodesis con tornillos pediculares cementados y tor-
nillos expansibles.

Finalmente existen ensayos clinicos aleatorizados que han demostrado que los tratamientos de refuerzo
vertebral en fracturas vertebrales osteoporéticas son claramente beneficiosos a corto y a largo plazo.

Palabras clave: osteaporosis, artrodesis vertebral, columna lumbar, fusion vertebral.
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Osteoporosis and spinal surgery: strategies for medical and surgical treatment

Summary

The prevalence of osteoporosis in patients undergoing spinal surgery is estimated at 50% in women over
50 years, a higher figure than in the general population adjusted for age. Consequently, many authors
recommend the systematic assessment and timely treatment of osteoporosis in most patients who are
going to undergo arthrodesis.

The decrease in bone mineral density (BMD) is the main factor in independent risk related to the failu-
re of the instrumentation in spinal fusion surgeries.

Complications arising from spinal fusion are more frequent in osteoporotic patients over 65. The most frequent
early complications are pullout or tearing pedicular screws, pedicular fracture and fracture by compression in
the adjacent vertebral segment. After 3 months, the most frequent complications are pseudoarthrosis, fracture
or mobilization of the bars, subsidence of vertebral intersomatic boxes and the kyphosis of the proximal joint.
There are some clinical trials of spinal arthrodesis surgery with perioperative treatment with alendrona-
te, zoledronic acid, or teriparatide that have been shown to be effective in clinical improvement and
increase in fusion rates.

Several modifications in the surgical arsenal may improve fusion rates and decrease surgical complica-
tions. Arthrodesis has been highlighted with cemented and expandable pedicle screws.

Finally, randomized clinical trials have shown that vertebral reinforcement treatments in osteoporotic ver-

tebral fractures are beneficial in the short and long term.

Key words: osteaporosis, vertebral arthrodesis, lumbar spine, spinal fusion.

Metabolismo éseo y patologia de raquis
Las cirugias de fusion de la columna vertebral con
o sin instrumentacion son procedimientos quirdr-
gicos que se han ido consolidando en el arsenal
terapéutico de la patologia de raquis, ya sea dege-
nerativa, por deformidad (escoliosis y cifosis dege-
nerativas), por inestabilidad vertebral (espondilo-
listesis degenerativa e istmica) y por estenosis de
canal espinal lumbar (central o foraminal).

El envejecimiento paulatino de la poblacién ha
propiciado un incremento creciente de cirugias de
fusion espinal en pacientes ancianos. Entre los
anos 2001 y 2007, los procedimientos de fusion de
columna vertebral en los asegurados por Medicare
en EE.UU. aumento en 15 veces'. Un porcentaje
significativo de pacientes que requieren artrodesis
vertebral lumbar o cervical son mayores de 50
anos, muchos de los cuales padecen de osteopo-
rosis sin ser diagnosticados correctamente.

En Espana aproximadamente 2 millones de muje-
res padecen osteoporosis, conforme a los criterios
densitométricos propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Diaz-Curiel y cols.? esti-
maron que la prevalencia de osteoporosis en Espafa
se encuentra en torno al 26% (1 de cada 4) de las
mujeres a partir de los 50 afos.

En un estudio reciente realizado en pacientes de
mas de 50 anos intervenidos de cirugia de columna
vertebral, se reportd que el 41,4% de las mujeres
tenia osteopenia y el 51,3% osteoporosis; por otra
parte, en varones, el 46,1% presentaba osteopenia y
el 14,5% osteoporosis*. En definitiva, la prevalencia
de osteoporosis en mujeres sometidas a cirugia de
raquis es superior a la de la poblacion en general
ajustada por edad. Consecuentemente, muchos
autores recomiendan la evaluacion sistematica y el
tratamiento oportuno de la osteoporosis, especial-
mente en las mujeres mayores de 50 anos’.

Los pacientes con osteoporosis tienen una menor
densidad mineral 6sea (DMO) y una menor actividad
osteoblastica, que en definitiva influyen negativamen-
te en la capacidad osteoconductiva, osteoinductiva y
osteogénica. Por ende, los pacientes con osteoporosis
tienen un remodelado 6seo aumentado y un balance
oseo final negativo, que condiciona una deficiente
fusion 6sea, y una reduccion de la fuerza de extrac-
cién o pullout de los tornillos pediculares®.

La disminucién de la DMO es el principal factor
de riesgo independiente relacionado con el fracaso
de la instrumentacion en las cirugias de fusion lum-
bar!, y un factor de riesgo moderado para el des-
arrollo de pseudoartrosis. Se ha reportado que la
DMO es significativamente mayor en los pacientes
que alcanzan mayores tasas de fusion comparados
a los que padecieron de la falta de fusion después
de una artrodesis de columna vertebral®. Aunque el
desarrollo de pseudoartrosis es multifactorial, una
proporcion significativa podria explicarse por los
bajos niveles de DMO®.

Complicaciones en la cirugia de raquis
asociadas a osteoporosis

Las artrodesis con montajes largos de instrumentacion
son cada vez mas frecuentes en el tratamiento de
deformidad espinal (escoliosis y cifosis degenerativas).
Las deformidades escolidticas estin presentes entre el
30-48% de las mujeres osteopordticas y los pacientes
que presentan grandes deformidades en la columna
vertebral padecen habitualmente una baja DMO’.

En general, las complicaciones derivadas de la
cirugia de fusion vertebral son mis frecuentes en
pacientes mayores de 65 anos y osteopordticos.

Las complicaciones tempranas ocurren dentro
de los 3 primeros meses de la cirugia, siendo las
mas frecuentes: el pullout o arrancamiento de los
tornillos pediculares, el hematoma epidural, la frac-



tura pedicular y la fractura del segmento vertebral
adyacente por mecanismo de compresion™.

Las complicaciones tardias, después de 3 meses
son: la pseudoartrosis, fractura o movilizacion de las
barras, la fractura por mecanismo de compresion
del segmento vertebral adyacente, el dolor en la
zona iliaca (concretamente en la zona de insercion
de los tornillos ilfacos), la hernia de disco (a nivel
cefilico principalmente), la subsidencia de cajas
intersomaticas vertebral y la cifosis de la union pro-
ximal (CUP) (Figura 1).

El fracaso de la instrumentacion también puede
subdividirse en funcién de la ubicacion de la instru-
mentacion, ya sea anterior o posterior.

La instrumentacion posterior tiende a fallar debido
a una limitada fuerza de fijacion en el hueso de baja
densidad, lo que resulta en la extraccion o pullout y/o
el aflojamiento de los tornillos pediculares™ . En con-
traste, la instrumentacion anterior estd sujeta a una
carga ciclica repetitiva, resultando mis frecuentemen-
te en rotura del tornillo o subsidencia del implante en
pacientes con compromiso de la DMO™",

La osteoporosis es un factor de riesgo principal
para el fracaso de la cirugia en la columna vertebral,
y mas aun cuando son mdltiples niveles vertebrales
los que se instrumentan'".
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De Wald y cols.” refieren que los dos mecanis-
mos mis frecuentes de complicaciones en pacien-
tes mayores de 65 anos, intervenidos de 5 niveles
de instrumentacion como minimo, fueron: la frac-
tura vertebral por mecanismo de compresion del
ultimo segmento vertebral superior de una artro-
desis y la CUP al ultimo segmento instrumentado en
28% de los casos. Otros articulos coinciden en que
la CUP es la complicacion mas frecuente en colum-
nas instrumentadas de multiples niveles'®*. La CUP
es una complicacion que ha despertado mucho inte-
rés por su frecuencia y su complejidad. La Scoliosis
Research Society define la cifosis de la unién proxi-
mal (CUP) (proximal junctional kyphosis -PJK-) como
el angulo de Cobb cifético igual o superior a 20°
entre la Ultima vértebra instrumentada y las dos vér-
tebras situadas por encima (Figura 2). La CUP ocurre
en el 39% de las deformidades operadas ocurriendo
la mayoria entre las 6-8 semanas postquirirgicas. Los
tres factores de riesgo mas importantes son la edad
avanzada, la mala calidad 6sea y el desbalance sagi-
tal significativo previo a la cirugfa. De todos los
pacientes que desarrollan CUP, aproximadamente un
tercio son reoperados de forma temprana antes de
los 5 meses para una revision quirdrgica por fallo
mecanico e inestabilidad vertebral®.

Figura 1. (A) Radiografia lateral de columna lumbosacra: se observa rotura de tornillo S1 (flecha). (B) Pieza qui-
rargica del tornillo roto extraido. (C) Radiografia lateral de columna lumbosacra donde se observa movilizacion
de las barra a nivel distal (flecha). (D) TC corte axial y (E) sagital, se observa halo hipodenso alrededor de los
tornillos pediculares (flechas), caracteristico de la pseudoartrosis. (F) TC sagital que ilustra la presencia de subsi-
dencia o hundimiento del dispositivo intersomatico, nétese la pérdida de la altura discal y la erosion de los pla-
tillos vertebrales (flecha)
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Figura 2. (A) TC sagital a nivel dorsolumbar; se observa fractura por com-
presion osteoporética a nivel D12 con cifosis segmentaria. (B) Artrodesis
mediante instrumentacion con tornillos pediculares de D10 hasta L2, con
correccion significativa de cifosis. (C) Radiografia lateral: fractura vertebral por
compresién a nivel D10 con cifosis de la unién proximal y pullout del torni-
llo a nivel D10. (D) Ampliacion de la artrodesis, superior a niveles D8 y D9
e inferior a niveles L3 y L4, y correccion de la cifosis

Es importante considerar que una cifosis tora-
cica preoperatoria de mids de 30° es un factor de
riesgo independiente para la aparicion de CUP, y
que la adecuada resolucion del desbalance sagital
previo a la cirugia reduce la incidencia de CUP de
un 45% a un 19%>.

Estrategias de tratamiento médico
Se ha descrito que los pacientes con osteoporosis
y con hipovitaminosis D no corregida tienen peo-

res tasas de fusion Oseas
posteriores a una artro-
desis vertebral, y tam-
bién pueden tener peo-
res resultados clinicos
en las escalas de disca-
pacidad en el periodo
perioperatorio®.

En las ultimas déca-
das se ha producido un
notable avance en el
conocimiento de la fisio-
patologia de la formacion
y resorcion 0sea, asi como
en el tratamiento de la
osteoporosis, lo cual 16gi-
camente nos lleva a pre-
guntarnos sobre la influen-
cia de estas terapias en el
proceso de fusion Osea
en la cirugia de columna
vertebral®. Existen actual-
mente cada vez mas
estudios y ensayos clini-
cos evaluando el impac-
to de diversos tratamien-
tos farmacoldgicos (bifos-
fonatos, acido zolendréni-
co, PTH), sobre la fusion
Osea en cirugias de raquis.
En la tabla 1 se resumen
los principales estudios
hasta la fecha.

Se han reportado 18
estudios en animales de
experimentacion que eva-
luaron la influencia de los
bifosfonatos sobre el pro-
ceso de fusion en artrode-
sis, la mayoria no demos-
traron efectos significati-
vos en la tasa de fusion
Osea probablemente atri-
buidas al bajo poder esta-
distico. Los estudios en
animales con terapia a
base de bifosfonatos mos-
traron que la masa de
fusion Gsea fue histologi-
camente menos madura,
sin embargo el impacto
en la biomecimica espi-
nal no fue clara®.

Por otro lado, en un
modelo animal osteoporético se demostré que el
acido alendrénico fue eficaz en obtener mejoria
radiolégica, biomecanica e histologica de la fusion
de la columna vertebral®. El alendronato aument6
la fuerza biomecdnica con crecimiento interno
oseo en las masas de fusion posterolateral en los
animales osteoporéticos. Este estudio sugiere que
el alendronato puede ayudar a lograr una fusion
de la columna vertebral con éxito en animales
afectos de osteoporosis.
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Kim y cols.* estudiaron el efecto del alendro-
nato en 44 pacientes operados de fusién lumbar
intersomdtica instrumentada de 1 nivel compara-
dos a grupo control sin tratamiento. No encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la fusion
Osea, y en cambio existié una mayor incidencia de
degeneracion del platillo vertebral en el grupo de
alendronato.

Nagahama® publicé un ensayo clinico en 40
pacientes con osteoporosis que se sometieron a
fusion lumbar intersomdtica y tratamiento con
bifosfonatos. Se verificé un incremento de la tasa
de fusion al ano de seguimiento en el grupo de
alendronato comparado a los controles (95% uvs.
65%, respectivamente), ademds de disminuir la
presencia de subsidencia de la prétesis y de la
fractura vertebral del nivel adyacente. Finalmente,
los autores recomiendan el tratamiento postopera-
torio con bifosfonatos en todos los pacientes con
osteoporosis, aunque reconocen que ain no exis-
te un consenso respecto a la utilizacion de estos
farmacos.

Park y cols.* en el 2013 evaluaron el efecto del
acido zoledronico en 44 pacientes con estenosis
espinal lumbar intervenidos de artrodesis postero-
lateral con instrumentacion de 1 6 2 niveles, un
grupo recibié una dosis de 4cido zoledronico y
otro grupo control. A los 6 meses después de la
cirugia no hubo un aumento significativo en la
masa de fusion en el grupo de acido zoledronico
de dosis unica demostrada por tomografias com-
putarizadas 3D. Sin embargo, se registr6 una
mejoria significativa en la Escala Visual Anal6gica
(EVA) y la escala funcional de Oswestry (ODD en
el grupo de 4cido zoledroénico.

Tu y cols.” también estudiaron el efecto del
acido zoledrénico en las tasas de fusion en
pacientes con osteoporosis después de la fusion
intersomatica lumbar posterior con 2 anos de
seguimiento. El grupo de 4cido zoledrénico reci-
bié una infusién intravenosa a los 3 y 12 meses
después de la cirugia. Hubo una diferencia no
estadisticamente significativa en los pacientes
con acido zoledrénico con una tasa de fusion del
75%, en comparacion con el 56% del grupo con-
trol. Ademds, hubo puntuaciones de EVA y ODI
mejores, pero sin llegar a ser estadisticamente
significativas en los pacientes que recibieron
acido zoledroénico. Las tasas de aflojamiento del
tornillo pedicular fueron significativamente
menores en los pacientes con 4cido zoledronico
de 18% en comparacién con el 45% en el grupo
control.

Chen y cols.® realizaron un ensayo clinico ale-
atorizado reciente sobre el efecto de acido zole-
drénico en la fusién Gsea en pacientes con osteo-
porosis después de una artrodesis de columna
lumbar. Se estudiaron 79 pacientes con espondilo-
listesis degenerativa de 1 nivel. Se observé una
mayor fusién a los 3, 6 y 9 meses en el grupo de
acido zoledrénico sin ser significativa a los 12
meses. El dcido zoledrénico previno la pérdida
Osea inducida por la inmovilizacion e incrementd
la DMO. Los autores concluyeron que el acido
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zoledrénico acorta el tiempo en lograr una fusion
Osea, y previene la fractura por compresion verte-
bral subsecuente. Las limitaciones fueron el
pequeno tamano de muestra y el corto tiempo de
seguimiento.

Otro ensayo clinico aleatorizado fue realizado
por Ohtori y cols.”’ en 57 mujeres con osteoporo-
sis y espondilolistesis degenerativa sometidas a
procedimiento de artrodesis posterolateral. Un
grupo recibié risedronato y otro hormona parati-
roidea (teriparatida). Los autores encontraron una
tasa de fusion de 82% con PTH y 68% con risedro-
nato; la duracion para alcanzar fusion 6sea fue de
8 meses para PTH y 10 meses con risedronato.

En un estudio mdis reciente, también de Ohtori
y cols.*, se evalu6 el efecto de la teriparatida y el
risedronato en la incidencia de aflojamiento de los
tornillos pediculares en pacientes intervenidos de
fusion posterolateral instrumentada con injerto
6seo local, concretamente en 62 mujeres con
espondilolistesis degenerativa y osteroporosis.
Existié una diferencia significativa estadisticamen-
te a favor del grupo de teriparatida en el afloja-
miento de tornillos (7-13%) en comparaciéon con
risedronato y el grupo control (15-26%).

Estrategias quirurgicas en el tratamiento
de pacientes osteoporoéticos
Ante el impacto de la osteoporosis en las interven-
ciones de artrodesis de columna, se han desarro-
llado técnicas que pueden incrementar las posibi-
lidades de éxito de una cirugia de fusion vertebral.
En el desarrollo de estas estrategias, es esencial
tener en consideracion las formas mds comunes
de fracaso de la instrumentacion expuestos en
seccion anterior’. Estas técnicas son:

1. Métodos que refuerzan la instrumentacion
vertebral segmentaria

Aumento de los puntos de fijacion. El método
mids comun es el de extender la instrumentacion
con tornillos pediculares por lo menos 3 niveles
rostral y caudalmente al nivel comprometido. De
esta manera se reduce el estrés que se trasmite a
varios puntos de fijacion; esto es de especial
importancia en pacientes mayores de 65 afios con
deformidad u osteoporosis'.

Existen reportes que sugieren que la adicion
de alambres o ganchos sublaminares a los torni-
llos pediculares, es decir montajes hibridos, pue-
den mejorar significativamente los resultados de
una artrodesis en la columna osteoporética’.
Aunque esta técnica es una opcion eficaz, no ha
sido ampliamente utilizada, probablemente debi-
do a las dificultades técnicas que conlleva.

Uso del conector transversal Cross-links. Se ha
demostrado que la adicién de un conector trans-
versal a la instrumentacion con tornillos pedicula-
res segmentarios aumenta la rigidez del sistema y
previene la rotacion axial de la instrumentacién®.
También se ha demostrado que aumentan la resis-
tencia a la extraccion o pullout de los tornillos de
pediculares; sin embargo, este efecto fue sustan-
cialmente menor en la columna osteoporotica®.



2. Modificaciones técnicas en la colocacion de
tornillos

Tamario del agujero piloto. La creacion de un
agujero piloto es el primer paso para la insercion
de un tornillo de pedicular. Es importante tener en
cuenta el tamano del agujero piloto, especialmente
en el hueso osteoporoético, ya que los agujeros pilo-
to de gran tamano conducen a un mal agarre de los
tornillos, mientras que los agujeros piloto muy
pequenos pueden aumentar el torque de insercion,
con el consecuente riesgo de fractura de pediculo.

Battula y cols.* intentaron caracterizar el tama-
fio 6ptimo del orificio piloto en el hueso osteopo-
rético. En funcion de sus resultados, los autores
recomiendan la creacion de un agujero piloto no
mayor al 71,5% del didmetro exterior para un maxi-
mo de resistencia al pullout y minimizar la fractura
iatrogénica del pediculo, para lo cual se requiere de
una técnica mas precisa a través del fresado de alta
velocidad, o el uso de punzon en lugar de la gubia.

Preparacion del trayecto del tornillo. En condi-
ciones normales, el terrajado mejora la trayectoria
de insercion de los tornillos pediculares; sin
embargo, el terrajado influye en la fuerza de aga-
rre de los tornillos pediculares en la columna oste-
opordtica.

Halvorson y cols.” encontraron que la falta de
terrajado o el terrajado con didmetros por debajo
de 1 mm del didmetro final del tornillo, condujo a
una mayor fuerza de agarre del tornillo pedicular.

Carmouche y cols.* observaron resultados
similares en un estudio realizado en cadaveres
con hueso osteoporético: el terrajado con el
mismo didmetro del tornillo insertado condujo a
una disminucién de la resistencia de extraccion
del tornillo del pediculo lumbar. Por el contrario,
el no terrajado o terrajado con un didmetro infe-
rior mostré una mayor fuerza requerida para la
extraccion de los tornillos pediculares lumbares,
aunque estas diferencias no se replicaron con los
tornillos pediculares tordcicos.

Fijacion bicortical de tornillos pediculares.
Como es conocido la corteza del cuerpo vertebral
es significativamente mas fuerte en comparacion
al hueso esponjoso, por lo que el agarre o engan-
che bicortical es mas fuerte que la inserciéon en la
esponjosa y unicortical. Sin embargo, la técnica de
tijacion bicortical lleva a un riesgo adicional de
lesion en estructuras neurolégicas, incluidas las
raices lumbares y el tronco simpdtico sacro; en
estructuras vasculares, como la aorta y la vena
cava; y en el colon?.

Habitualmente la fijacién con tornillos bicorti-
cales se puede realizar ventral o cranealmente al
platillo superior de S1, donde el riesgo de danar
estructuras neurovasculares es menor. Se ha
demostrado que esta Gltima técnica aumenta sig-
nificativamente la fuerza de torsiéon y extraccion
del tornillo después de una carga ciclica en com-
paracion con fijacion tradicional dirigida antero-
medialmente®.

Los tornillos en S1 también se pueden insertar
en lo que se conoce como una trayectoria tricorti-
cal apuntando hacia el vértice del promontorio
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sacro, de manera que el tornillo se inserte o engra-
ne en la cortical posterior y la anterosuperior del
platillo superior de S1.

El bubbing. Es el método de insercion del tornillo
hasta que la cabeza del mismo se incruste o colinde
con el hueso cortical dorsal de la vértebra, en teoria
evita el efecto limpiaparabrisas windshield-wipering,
del sistema de instrumentacion. Sin embargo, en un
estudio biomecanico cadavérico de este técnica, Paik
y cols.” observaron que el hubbing llevé a una dis-
minucién de mis del 40% en la fuerza de extraccién
del tornillo, independientemente de espécimen de
densidad 6sea, por lo que no se recomienda.

Una trayectoria alternativa del tornillo pedicular:
el tornillo 6seo cortical. La insercion de los tornillos
de pediculares con la trayectoria tradicional de dor-
solateral a ventromedial normalmente implica que
el roscado del tornillo se ubique en el hueso
esponjoso del cuerpo vertebral, lo que en pacien-
tes osteopordticos puede ocasionar un mal anclaje.
Una trayectoria alternativa introducida en el ano
2009 es la colocacion del tornillo con una trayec-
toria de dorsomedial a ventrolateral, a modo de
acoplar el tornillo con mas hueso cortical de la
pars interarticular y del pediculo®.

A pesar que la trayectoria de los tornillos colo-
cados con el hueso cortical tiende a ser mas
pequena en didmetro y mas corta en longitud
comparado a la técnica tradicional, se ha demos-
trado que tiene un mayor torque de insercion y
una mayor fuerza de extraccion de los tornillos™.

En la actualidad existe un solo ensayo clinico ale-
atorizado que compar6 los tornillos en hueso corti-
cal con la técnica estandar®. A las 12 meses, las tasas
de fusion evaluadas mediante tomografias computa-
rizadas fueron similares entre los 2 grupos (89,5%,
n=39, en el grupo de tornillo pedicular convencional
y 92,1%, n=38, en el grupo de tornillo cortical), sin
diferencias en la mejoria del dolor en la pierna o los
puntajes en el indice de discapacidad de Oswestry.
Sin embargo, los sujetos sometidos a una trayectoria
cortical del tornillo demostraron menor pérdida san-
guinea, un tiempo quirdrgico mas corto, y una lon-
gitud de incision mas corta en comparacion con su
contraparte de tornillos de pediculares convenciona-
les, probablemente debido a la falta de necesidad de
exponer mas alld de la articulacion facetaria en los
puntos de insercion de los tornillos.

3. Modificacion en el disefio de los tornillos
pediculares

Incremento del tamano de los tornillos. Una de las
técnicas fundamentales es la seleccion de tornillos
de instrumentacion mas largos y de mayor diame-
tro. Se cree que los tornillos de mayor diametro
“llenan” mas el pediculo y permiten un mejor con-
tacto de la rosca del tornillo con cortical del pedi-
culo. Ademas de proporcionar una mayor area de
superficie de hueso en contacto con la rosca del
tornillo y obtener una mejora adicional en fijacion,
particularmente en el sacro. Existen varios estu-
dios que han confirmado que el aumento del did-
metro y la longitud del tornillo mejoran la fuerza
de retencion de los tornillos®*.



Figura 3. (A) TC corte axial y (B) sagital se observa tornillos pediculares con la Este
técnica de refuerzo vertebral con cemento. (C) y (D) TC proyeccion axial muestra
la técnica con tornillos expansibles, con parte del tornillo expandido a nivel de
cuerpo vertebral (flecha)

Tornillos pediculares conicos. Se han conside-
rando también modificaciones en el diseno del los
tornillos en cuanto a la morfologia y el roscado
del tornillo. La utilizacion de tornillos conicos,
tanto con la rosca cénica como con el centro o
nucleo conico, son habituales. Si el diametro exte-
rior es constante, entonces el nicleo coénico per-
mite una mayor superficie de contacto con el ros-
cado del tornillo en el cuerpo vertebral esponjoso,
donde el hueso osteoporético tiene poco poder
de retencion®. Los tornillos con un didmetro exte-
rior cilindrico y didmetro interno cénico demues-
tran una mejor fuerza de extraccion comparado
con otros disenos.

Tornillos cementados. Una técnica que ha reci-
bido bastante atencién estos uGltimos afnos consis-
te en el refuerzo de los tornillos pediculares a tra-
vés de una capa o manto de cemento alrededor
del tornillo a nivel del cuerpo vertebral; al parecer,
esto distribuye la tension del hueso trabecular
adyacente de modo que sean menos propensos al
aflojamiento o pullout de los tornillos® (Figura 3).
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efecto  se
demostr6 mis a
fondo con el uso de
polimetilmetacrilato
(PMMA)": se produce
un incremento entre
2 a 5 veces de la fuer-
za de extraccion del
tornillo en las vérte-
bras osteoporéticas,
hallazgo que ha sido
replicado en muchos
estudios. De igual
manera se han utiliza-
do otros cementos
bioactivos constitui-
dos por sulfato de
calcio o fosfato de
calcio con buenos
resultados®.

Existe una crecien-
te experiencia en las
técnicas de cementa-
cion de los tornillos
pediculares, y recien-
temente se han repor-
tado estudios sobre
su seguridad y efica-
cia que se resumen
en la tabla 2.

Por otra parte,
esta técnica implica
riesgos derivados del
uso de cemento. Los
principales son la
extravasacion cemen-
to a nivel venoso,
con la consecuente
posibilidad de embo-
lia, y la extravasacion
en el canal raquideo,
con riesgo de lesion
neurologica. Afortunadamente, la gran mayoria de
complicaciones son infrecuentes o asintomaticas®.

Tornillos pediculares expansibles. Se han pro-
bado variadas modificaciones en el diseno de tor-
nillos para la fijacion de columna vertebral osteo-
pordtica; estos incluyen los tornillos expansibles y
los tornillos recubiertos de hidroxiapatita. Los tor-
nillos expansibles tienen un mecanismo que per-
mite la expansion de una parte del tornillo que se
encuentra dentro del cuerpo vertebral, mantenien-
do indemne la parte del pediculo (Figura 3). El
tornillo comprime el hueso esponjoso en el cuer-
po vertebral a medida que se expande, aumentan-
do la densidad del hueso alrededor del tornillo. Se
ha logrado mejorar la fijacion pedicular con un
aumento del 50% en la resistencia a la extraccion
del tornillo en el hueso osteoporético®. Este efec-
to se magnific6 cuando se reforzé el tornillo
expansible con cemento 6seo’*2. Un inconvenien-
te de esta técnica es la dificultad que implican las
cirugias de revision que requieren la extraccion de
los tornillos expansibles.
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4. Estrategias para la prevencion de la “cifosis
de la unién proximal” (CUP)

En cuanto a las estrategias de prevencion de CUP,
no existe una solucién claramente efectiva. Es
esencial la evaluacion preoperatoria de la densi-
dad de masa 6sea y de ser posible su correccion
oportuna. Otras estrategias relacionadas con la
técnica quirdrgica son: el adecuado curvado de la
barra terminal en cifosis, la colocacion de ganchos
en las apofisis transversas de la vértebra superior
de la instrumentacion, y el evitar terminar la ins-
trumentacion en un segmento vertebral cifético.
Es importante una menor correccioén de la cifosis,
pero manteniendo un adecuado balance sagital y
coronal.

La mayoria de autores propugna la vertebro-
plastia en uno o dos niveles superiores a la instru-
mentacion para evitar la fractura o colapso verte-
bral en este segmento susceptible. En la tabla 3 se
resumen las principales estrategias quirdrgicas en
la columna osteopordética.

Técnicas de refuerzo vertebral

La vertebroplastia y la cifoplastia son procedimien-
tos terapéuticos que pueden incluirse dentro de las
denominadas “técnicas de refuerzo vertebral” y
que son llevados a cabo por radidlogos interven-
cionistas, por traumat6logos o por neurocirujanos,
de forma percutanea habitualmente con abordaje
transpedicular. La vertebroplastia percutinea con-
siste en la introduccion de un cemento 6seo, que
puede ser el polimetilmetacrilato (PMMA), en un
cuerpo vertebral fracturado, para aliviar el dolor
mediante el refuerzo y la estabilizacion de la frac-
tura vertebral (Figura 4). De forma similar a la ver-
tebroplastia, en la cifoplastia percutanea, previa-
mente a la administracion del cemento a nivel de
la vértebra fracturada, se inserta un balén que se
insufla, con la finalidad de restaurar la altura del
cuerpo vertebral y reducir la deformidad cifética;
al retirar el balon, permanece en el interior del
cuerpo vertebral una cavidad o nido que permite
introducir el cemento a menor presién y con
mayor viscosidad, con lo que se reduce el riesgo
de extravasacion. Algunos autores prefieren deno-
minar la cifoplastia como "vertebroplastia median-
te balon".

Como se ha demostrado ampliamente en la
literatura y como se ha asegurado desde diferen-
tes sociedades cientificas, el uso de la vertebro-
plastia o la cifoplastia es un procedimiento segu-
ro, eficaz y duradero en pacientes seleccionados
con fracturas osteoporoticas y neoplasicas sinto-
maticas, siempre y cuando se lleve a cabo de
acuerdo con los estandares publicados. Estos pro-
cedimientos deben ser ofrecidos cuando el trata-
miento médico no quirdrgico no ha proporciona-
do un alivio adecuado del dolor y éste esta alte-
rando significativamente la calidad de vida del
paciente™.

Multiples series de casos, estudios retrospecti-
vos y prospectivos no aleatorizados y, mas recien-
temente, ensayos controlados aleatorizados, han
mostrado como estas técnicas logran mejorias
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estadisticamente significativas en el dolor y la fun-
cioén, particularmente en la deambulacion, con
respecto al tratamiento médico™.

Existen actualmente un total de seis ensayos
controlados aleatorizados, incluyendo un total de
842 pacientes, en los que se compara el tratamien-
to de refuerzo vertebral, vertebroplastia o cifoplas-
tia, con el tratamiento médico o simulado no qui-
rargico, en fracturas vertebrales osteoporéticas™
(Tabla 4).

Los dos ensayos controlados aleatorizados
con el mayor nimero de pacientes estudiados
han demostrado beneficios para la vertebroplas-
tia y la cifoplastia que perduran hasta 1 ano des-
pués de la intervencion®™*. Respaldando dichos
resultados, otro estudio mostré beneficios signifi-
cativos para la vertebroplastia que persistian
hasta 3 anos después del tratamiento”. Por otro
lado, otras investigaciones han demostrado bene-
ficios de la vertebroplastia hasta 1 mes después
de la intervencién, pero no mas alla de este
punto®®. El ensayo clinico INVEST mostré una
tendencia muy significativa hacia una mejoria cli-
nica en relaciéon al dolor para el grupo tratado
mediante vertebroplastia al primer mes de trata-
miento, a pesar de lo cual no se lograron diferen-
cias estadisticamente significativas®. Por otro
lado, sélo un estudio no pudo demostrar que el
tratamiento mediante vertebroplastia fuera bene-
ficioso después del primer mes tras la interven-
cion®. Por lo tanto, basiandonos en dichos estu-
dios, podemos concluir que los tratamientos de
refuerzo vertebral en fracturas vertebrales osteo-
pordticas son claramente beneficiosos a corto
plazo y, probablemente, también a largo plazo™
(Tabla 4).

Conclusiones

El progresivo envejecimiento de la poblacion ha
incrementado significativamente los procedimien-
tos de fusion vertebral. La prevalencia de osteopo-
rosis en pacientes que se intervienen de cirugia
oscila alrededor del 50% en mujeres de mds de 50
afos. Una proporcion significativa de estos
pacientes no estin adecuadamente diagnosticados
de osteoporosis ni de deficiencia de vitamina D vy,
por lo tanto, no reciben ningln tratamiento opor-
tuno. Existe evidencia de que los pacientes con
osteoporosis y con hipovitaminosis D no corregi-
da tienen peores resultados en las escalas de dis-
capacidad cervical y lumbar. Los pacientes con
osteoporosis, al tener una deficiente densidad
mineral 6sea, padecen de peores tasas de fusion
oseas en artrodesis de columna.

Existen complicaciones quirdrgicas que son
mds frecuentes en los pacientes con 0steoporosis,
en especial en los que no llevan un tratamiento
oportuno y no se realizan las modificaciones de la
técnica quirdrgica pertinentes.

En la actualidad, existe una variedad de estra-
tegias de tratamiento médico farmacolégico y qui-
rdrgico que pueden mejorar los resultados clinicos
y las tasas de fusion de los pacientes intervenidos
de artrodesis de columna.
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Tabla 3. Perlas quirtrgicas para maximizar los resultados de la cirugia de la columna vertebral en pacientes
con osteoporosis

1. La prevencion y tratamiento oportuno de la osteoporosis es el principio mas importante.

2. La pronta valoracion por el especialista en osteoporosis para la optimizacién preoperatoria de la
OSteopOrosis.

3. Montajes de instrumentacion mas largos para evitar comenzar o terminar la instrumentacion en
la unién cervicotoracica o toracolumbar o en un segmento cifético.

4. Incluir al menos tres puntos de fijacién por encima y por debajo del vértice de la deformidad.

5. Las construcciones hibridas (tornillos de pediculo, ganchos, alambres) pueden mejorar la fuerza
de fijacion. Se recomienda la fijaciéon con tornillos iliacos y sacros en construcciones de fusion
largas, y asi maximizar la estabilidad.

6. El soporte de columna anterior aumenta el reparto de carga, disminuye la tension en las instru-
mentaciones via posterior.

7. La direccién de la insercion del tornillo pedicular afecta la fuerza de extraccion o pullout por lo
que se recomienda el anclaje o agarre en el hueso subcondral (p. ej., promontorio sacro) para
maximizar fijacion.

8. El terrajado con diametro inferiores aumenta el torque de insercién y la fuerza de extraccion o
pullout del tornillo pedicular.

9. Evitar el hubbing de los tornillos de pediculares ya que afecta negativamente a la fuerza de
extraccion o pullout.

10. El uso de técnicas de refuerzo vertebral con tornillos cementados o expansibles pueden mejorar
los resultados clinico radiolégicos.

Figura 4. RM secuencia T2 (A) y (B) T1: se observa fractura vertebral por compresion aguda a nivel D7 con edema de
cuerpo vertebral. (C) Radiografia lateral de columna dorsal se observa acufiamiento vertebral a nivel D7 con discreta
cifosis segmentaria. (D) Vertebroplastia del nivel fracturado con mejoria de la cifosis segmentaria. (E) Radiografia lateral
de seguimiento, se observa refractura con colapso vertebral de D7 y una cifosis segmentaria significativa. (F) Cirugia
de rescate mediante artrodesis con tornillos pediculares cementados de D5 a D9, con correccion de la cifosis
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El concepto de Acceso Abierto (Open Access,
OA) no sélo tiene que ver con la accesibilidad al
documento cientifico, sino también con los permi-
sos de reutilizacion mas o menos restrictivos en
funcion de los derechos reservados para su distri-
bucion. A partir de esta idea, surgieron numerosas
iniciativas, con o sin animo de lucro, con el fin de
facilitar el acceso universal a través de internet a
las publicaciones cientificas.

Proyectos como Scientific Electronic Library
Online (SciELO, 1998), The Scholarly Publishing
and Academic Resources Coalition (SPARC, 1998),
PubMed Central (PMC, 2000), The Public Library
of Science (PLOS, 2000) o BioMed Central (BMC,
2001), fueron pioneros de una revolucion que
haria replantear las estrategias comerciales de la
edicion cientifica. Otros como Dialnet (2001), Red
de Revistas Cientificas de América Latina y el
Caribe, Espana y Portugal (Redalyc, 2003) y el
Directory of Open Access Journals (DOA]J, 2003),
también extenderian el movimiento del acceso
abierto y ayudaron al proceso de globalizacion del
conocimiento en las comunidades cientificas del
ambito iberoamericano.

Las primeras Declaraciones que sentaron las
bases del futuro desarrollo del acceso abierto fue-
ron: la Budapest Open Access Initiative (2002),
Berlin Declaration on Open Access to Knowledge
in the Sciences and Humanities, (2003) y Bethesda
Statement on Open Access Publishing (2003), esta
ultima considerada como la declaraciéon de princi-
pios para las ciencias de la salud.

Por otro lado, se han promovido manifiestos,
impulsados generalmente en reuniones de edito-
res de revistas cientificas que proponian algunas
recomendaciones para el correcto desarrollo del
acceso abierto a la ciencia. En Espafia se podria
citar la Declaracion de la Alhambra (2010), que
aporté recomendaciones para las politicas y plan
de accion para el desarrollo del acceso abierto en

el sur de Europa. Mas reciente y en el ambito lati-
noamericano, se elaboré la Declaracion de la
Reunién de Consorcios de Iberoamérica y el
Caribe (2017), que entre sus recomendaciones dis-
cute la desviacion del concepto de Open Access
por la creciente aparicion de revistas de pago por
publicacién con precios a veces abusivos (APC,
article processing charges) con la etiqueta de
Open Access.

La pasada conferencia de Amsterdam, «Open
Science — From Vision to Action» (2016) formul6
dos importantes objetivos paneuropeos a alcanzar
en el ano 2020:

- Acceso abierto completo para todas las publi-
caciones cientificas.

- Un nuevo enfoque orientado hacia la reutili-
zacion optima de los datos de investigacion.

Para alcanzar estos objetivos, se propuso la
aplicacion de nuevos sistemas de evaluacion y
recompensa de los trabajos cientificos y la genera-
cion de politicas de buenas practicas.

En esta linea, los ministros de ciencia de las
naciones de la Unién Europea acordaron, en la
sesion celebrada el 27 de mayo de 2016, el docu-
mento 7The transition towards an Open Science
system - Council conclusions, recomendando que
las publicaciones resultantes de la investigacion
financiadas con fondos publicos estén disponibles
de forma gratuita en el afo 2020, para lo cual,
cada pais deberd implementar su propia politica
de publicacion.

Este acuerdo subraya que el principio para la
reutilizacion optima de los datos de investigacion
deberia ser do mas abierto posible, tan cerrado
como sea necesario» y hace hincapié en que las
oportunidades para la reutilizacion 6ptima de los
datos de investigacion solo pueden realizarse si
los datos son consistentes con los principios FAIR
(findable, accessible, interoperable and re-usable)
dentro de un entorno seguro y confiable.



Asi, la European Open Science Policy Platform,
en su tercera reunién de marzo de 2017, adopta-
ba las siguientes recomendaciones:

Las comunidades interesadas, los Estados
miembros y la Comision Europea deberian evaluar
e identificar conjuntamente como se debe alcanzar
el mandato de Open Access para 2020.

- El progreso hacia un OA completo debe tener
en cuenta la rapidez con la que cambia el sistema
de publicacion y como las comunicaciones acadé-
micas crecen en riqueza y variedad.

- No hay una solucién Unica, aunque el objeti-
vo final para todas las disciplinas pueda ser el
mismo. Las cuestiones relacionadas con el cumpli-
miento, incluidos los incentivos y la observancia,
deberian proponerse, aclararse y armonizarse de
una manera que sea sensible a todas las discipli-
nas.

- Las opciones de las condiciones de pago por
la publicacion deben ser claras y de facil localiza-
ciéon en las condiciones establecidas por cada
revista.

- A partir de 2020 la Comisién Europea debe
avanzar hacia una definicion mas amplia de OA,
que incorpore toda la gama de formatos y aplica-
ciones emergentes como resultado de la investiga-
cion cientifica.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente men-
cionado, conscientes de los futuros cambios que
tendran que asumir los editores de las revistas espa-
fiolas sobre ciencias de la salud, estos proponen las
siguientes recomendaciones y peticiones:

Firmantes
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1. Adherirse a los criterios emanados de la reu-
nién de marzo de 2017 de la European Open Science
Policy Platform.

2. Alentar a nuestras instituciones a que respalden
la Expresion de Interés OA2020 (https://0a2020.0rg/)
y, en consecuencia, firmen sus principios.

3. Instar a las agencias de investigacion a nivel
nacional a poner en marcha politicas cientificas
que requieran a sus investigadores que depositen
sus publicaciones en repositorios institucionales.

4. Teniendo en cuenta el compromiso social de
las revistas en OA con la accesibilidad del conoci-
miento, incluyendo a la ciudadania, se solicita el
reconocimiento como mérito académico/profesio-
nal la publicacion en revistas de acceso abierto que
estén indizadas en plataformas comprometidas con
la excelencia, como SciELO, Redalyc o DOAJ.

Asimismo, en linea con la Declaracién de San
Francisco de Evaluacion de la Investigacion (San
Francisco Declaration on Research Assesment,
DORA, 2012), los editores de revistas de ciencias
de la salud consideran necesario apoyar la adop-
cion de las siguientes practicas:

1. Reducir el énfasis del indice de impacto, u
otras métricas basadas en indicadores sobre la
revista en que fue publicado, como una herra-
mienta de promocién personal.

2. Promover nuevos indicadores relacionados
con el contenido cientifico del articulo en lugar de
métricas sobre la revista en que fue publicado.

En San Juan de Alicante, a 25 de noviembre de 2017
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