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a pérdida de masa 6sea es solamente
una parte del sindrome que, ademas de
la osteoporosis densitométrica, la sar-
copenia y otros factores de riesgo, va a
contribuir a generar finalmente la frac-
tura por fragilidad. La baja sensibilidad
y especificidad de la medicién Gnicamente de la
densidad mineral 6sea (DMO) para predecir el
riesgo de fractura, ha llevado a desarrollar herra-
mientas que incluyen varios factores conocidos de
riesgo, tales como variables demogrificas, de
exploracion fisica, antecedentes personales y/o
familiares de fractura, presencia de enfermedades
o medicaciones con influencia sobre el metabolis-
mo 6seo y factores de riesgo de caidas'. Alguno
de estos algoritmos de prediccion del riesgo de
fractura no han sido validados en poblaciones
externas, otros adolecen de carencias metodologi-
cas y solo unos pocos se han integrado en Guias
Clinicas nacionales de osteoporosis.
La validacion, tanto interna como externa, es una
de las claves a la hora de desarrollar una calcula-
dora de riesgo. En particular, la validacion externa
es la que permite generalizar la escala a otras
poblaciones diferentes a aquellas en las que se
genero. El trabajo de Reyes Dominguez et al?
publicado en este nimero de la Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral, es el prime-
ro en nuestro pais que valida la calculadora
Garvan en una muestra de 121 individuos sin
osteoporosis densitométrica basal, seguidos
durante 10 anos y que no habian recibido trata-
miento antiosteopordtico durante ese tiempo.
Por otra parte, la capacidad discriminativa de un
modelo o herramienta predictiva, es decir, su
habilidad para distinguir entre sujetos que pade-
cen o no el evento (en este caso, la fractura osteo-
porética), se valora habitualmente mediante el
area bajo la curva (AUC) ROC. Su valor varia entre
0 y 1, siendo considerado como aceptable una
cifra entre 0,7 y 0,8. Reyes Dominguez et al?
hallaron un valor del AUC de 0,72 para cualquier
fractura por fragilidad, lo que proporciona a la cal-
culadora Garvan una capacidad predictiva acepta-
ble. Estos resultados son superponibles a los

publicados por Langsetmo et al.’ en un estudio de
validacion de la calculadora Garvan en Canada.
Estos autores hallan un AUC para cualquier frac-
tura por fragilidad de 0,69 en mujeres y 0,70 en
varones. El AUC para la fractura de cadera fue
superior (0,80 y 0,85, respectivamente). Solamente
en el quintil de mayor riesgo de fractura, el mode-
lo sobreestimaba el riesgo a 10 anos de cualquier
fractura por fragilidad en los varones y de fractu-
ra de cadera en las mujeres.

El estudio GLOW incluy6 19.586 mujeres postme-
nopdusicas de 60 o mds afos sin tratamiento
antiosteoporético previo, reclutadas en 723 cen-
tros de Atencién Primaria de 10 paises y seguidas
durante 2 anos. Se evaluaron 3 modelos predicti-
vos que no incluian el valor de la DMO; el FRAX®,
la calculadora Garvan y un modelo que solamen-
te consideraba la edad y el antecedente de una
fractura previa. Se hall6 un AUC de 0,64 para pre-
decir la fractura osteoporética mayor y de 0,76
para la prediccion de la fractura de cadera. Sin
embargo, ninguno de los dos modelos (FRAX® y
Garvan) fue mejor que el que solamente incluia la
edad y la fractura previa, lo que aviva el debate
sobre la utilidad de las escalas de riesgo mas com-
plejas’. De hecho, en una reciente revision siste-
matica, se ha senalado que, de forma global, las
herramientas que predicen el riesgo de fractura
osteoporética que incluyen pocos factores de ries-
go, como la calculadora Garvan, a menudo tienen
una capacidad de discriminacién igual o incluso
mayor que las que incluyen muchos factores de
riesgo (FRAX®, QFracture®)’.

De forma general, el riesgo predicho con la calcu-
ladora Garvan en los trabajos en los que se ha
validado, esta proximo o es ligeramente superior
al riesgo observado de fractura osteoporética y
predice mejor el riesgo de fractura de cadera que
el de cualquier fractura por fragilidad"***. En el
trabajo de Reyes Dominguez et al.?, no se pudo
analizar el riesgo de fractura de cadera por el
escaso numero de fracturas incidentes en la pobla-
cion analizada.

El significado de la cifra de riesgo absoluto de
fractura debe estar relacionado con el valor
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umbral de intervencién terapéutica recomendado
en cada pais, de cara a poder ofrecer al paciente
una adecuada informacion sobre su riesgo. Para el
calculo de los criterios de validez de la calculado-
ra Garvan, Chen et al.’ emplearon los puntos de
corte del FRAX® americano (20% en el caso de la
fractura osteopordtica mayor) encontrando una
sensibilidad del 20%, una especificidad del 96% y
un valor predictivo negativo del 89%. En el traba-
jo de Reyes Dominguez et al.?, el punto éptimo de
corte que senalan los autores para considerar un
alto riesgo de fractura osteoporética es 18,5%, al
que atribuyen una sensibilidad y una especificidad
del 67% y un valor predictivo negativo del 86%,
similar al hallado por Chen et al”’

En resumen, el trabajo de Reyes et al? tiene la
importancia de ser el primero que ha validado la
calculadora Garvan en Espana y, ademas, el inte-
rés de su posible uso como herramienta de criba-
do para identificar a sujetos de bajo riesgo de frac-
tura, puesto que su mayor capacidad discriminati-
va la ha mostrado respecto al valor predictivo
negativo de cualquier fractura osteopordtica. Su
utilidad como herramienta de prediccién de frac-
tura de cadera no ha podido ser evaluada en este
trabajo, como ya se ha senalado.

Son precisos mis estudios de validacion de las
calculadoras de riesgo mas sencillas, como la
Garvan, con cohortes poblacionales prospectivas
que incluyan participantes con diferentes factores
de riesgo. Dado que por el momento ninguna
herramienta de prediccién puede capturar todos
los factores de riesgo conocidos de fractura por
fragilidad o sus relaciones temporales, el juicio cli-
nico debe seguir siendo un factor clave al aplicar
los resultados de estas escalas a un paciente indi-
vidual.
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Resumen

Introduccion: En los Gltimos anos se han desarrollado varias herramientas de cilculo o escalas para valo-
rar el riesgo de fractura por fragilidad a largo plazo. La calculadora Garvan no ha sido validada en la
poblacion espanola. El objetivo de este estudio fue observar su capacidad predictiva en una muestra de
la poblaciéon canaria y, por tanto, de la espafnola.

Material y métodos: Se incluy6 a 121 pacientes a los que se les realizé un seguimiento de 10 anos en
nuestras consultas. A todos se les valoro el riesgo de fractura usando la calculadora Garvan y basando-
nos en los datos obtenidos en la primera visita realizada.

Resultados: De los 121 pacientes, 30 sufrieron al menos una fractura osteopordtica a lo largo de los 10
anos de seguimiento. El grupo de pacientes fracturados tenian en la escala Garvan un valor medio de
riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad de 27%, frente al 13% de aquellos que no sufrieron frac-
tura (p<0,001). El area bajo la correspondiente curva ROC fue de 0,718 (IC-95% = 0,613 ; 0,824). En base
a ella, se estim6 que el punto de corte 6ptimo para considerar un alto riesgo de fractura por fragilidad
fue 18,5%. A este valor le correspondi6 una sensibilidad de 0,67 (IC-95% = 0,47 ; 0,83) y una especifici-
dad de 0,67 IC-95% = 0,56 ; 0,77).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que la escala Garvan predice adecuadamente el riesgo de
fractura osteopordtica a 10 anos en nuestra poblacion. Un valor inferior a 18,5% permitiria establecer un
riesgo de fractura bajo, pudiendo ser utilizada como herramienta de cribado.

Palabras clave: osteoporosis, riesgo, fractura, escala, calculadora Garvan, poblacién espariola.
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Assessment of the predictive capacity of the Garvan calculator of 10 year
risk of fracture in a Spanish population

Summary

Introduction: Several calculation tools or scales have been developed in recent years to assess the risk
of fracture due to long-term fragility. The Garvan calculator has not been validated in the Spanish popu-
lation. This study aims to observe their predictive capacity in a population sample of the Canary Islands
and, therefore, of the Spanish population.

Material and Methods: We included 121 patients who were followed up for 10 years in our consultations. All
were assessed the risk of fracture using the Garvan calculator and based on the data obtained in the first visit.
Results: Of the 121 patients, 30 suffered at least one osteoporotic fracture over the 10-year follow-up
period. The group of patients with fractures had on the Garvan scale an average risk value to suffer any
fracturing fracture of 27%, compared to 13% of those who did not suffer fracture (p<0.001). The area
under the corresponding ROC curve was 0.718 (CI-95% = 0.613 ; 0.824). Based on this, the estimated opti-
mal cut-off point to consider a high risk fracture was 18.5%. This value corresponded to a sensitivity of
0.67 (CI-95% = 0.47 ; 0.83) and a specificity of 0.67 (CI-95% = 0.56 ; 0.77).

Conclusions: Our results show that the Garvan scale adequately predicts the risk of 10-year osteoporotic
fracture in our population. A value lower than 18.5% would allow us to establish a low fracture risk and

could be used as a screening tool.

Key words: osteaporosis, risk, fracture, scale, Garvan calculator, Spanish population.

Introduccién
La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente,
que produce como Unica complicacion clinica las
denominadas "fracturas por fragilidad™. En los dltimos
anos se han publicado varias herramientas de calculo
o escalas que, basindose en datos clinicos y con la
ayuda o no de la densitometria 6sea, estiman el riesgo
de sufrir una fractura a largo plazo, hasta 10 anos*.
Aunque estas escalas comparten entre si
muchos datos clinicos como la edad o la existencia
de fracturas previas, también difieren en la metodo-
logia y en la poblacién en donde han sido desarro-
lladas, asi como en la inclusiéon o no de la densito-
metria 6sea u otros factores de riesgo. Por ejemplo,
la escala FRAX®, que es la mas utilizada, con la que
se ha publicado un mayor nimero de estudios y
que esta auspiciada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)?, parece infraestimar el riesgo de
fractura tanto en pacientes con determinadas pato-
logias™ como globalmente en algunos paises,
como ocurre con Espana®®, Argentina'* o Canada®.
La calculadora del riesgo de fractura Garvan o
escala Garvan fue publicada por autores australianos
del Instituto de Investigacion Médica Garvan
(Garvan Institute of Medical Research), y ha sido
menos utilizada que el FRAX®, mostrando resultados
a menudo discrepantes en algunos estudios en los
que se han comparado ambas escalas'*'*. Tampoco
ha sido validada en Espana, lo que nos ha motivado
a realizar este trabajo, con el objetivo de observar su
validez en una poblacion canaria de ambos sexos, y
que nos permite considerar la posibilidad de hacer-
la extensiva a la poblacién espanola.

Materiales y Métodos

Diseiio: Se trata de un estudio prospectivo en el que
inicialmente se incluyé a 400 personas de ambos
sexos cuyas densitometrias en el momento de la pri-

mera visita no mostraron valores de osteoporosis, y
que tenian al menos una segunda visita de segui-
miento. Posteriormente se seleccioné de ellos a aque-
llos pacientes que fueron seguidos durante 10 anos y
que no habian realizado tratamiento farmacologico
para la osteoporosis durante esos anos. El nimero de
los que cumplieron este criterio fue de 121, que fue-
ron los incluidos en el estudio de seguimiento.

Fracturas en los primeros 10 aiios de seguimien-
to: A las 121 personas incluidas en el estudio se les
recogio todas las fracturas por fragilidad ocurridas
durante el periodo de 10 anos de seguimiento.

Aplicacion de la calculadora Garvan: A todos
los pacientes incluidos en nuestro estudio se les cal-
cul6 el riesgo de sufrir una fractura por fragilidad a
largo plazo aplicando la calculadora Garvan, y en
base a los datos obtenidos en la primera visita que
se les realizé en nuestras consultas. La herramienta
considera para su cilculo un total de 5 variables:
sexo, edad, presencia de fracturas por fragilidad a
partir de los 50 anos y caidas en los udltimos 12
meses. Puede anadirse la determinacion de la den-
sidad mineral 6sea por densitometria si disponemos
de ella. En caso contrario, el calculo también se
efectda, pero el programa solicita la inclusion del
peso. En nuestro estudio todos los pacientes dispo-
nian de una densitometria 6sea en la primera visita.
A esta escala puede accederse gratuitamente, sin
necesidad de registro, en la Web:
https://www.garvan.org.au/promotions/bone-
fracture-risk/calculator/

Una vez introducidos los datos, la calculadora
muestra el riesgo de fractura por fragilidad para: a)
cualquier fractura por fragilidad, y b) especifica-
mente fractura de cadera, y tanto a los 5 como a
los 10 anos.
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Estudio estadistico

Analisis univariado: Las variables categoricas se
expresaron como frecuencias y porcentajes, y las
continuas como medias y desviaciones estandar
cuando los datos seguian una distribucién normal,
y como medianas y rangos intercuartilicos (percen-
tiles 25-75) cuando no la seguian la distribucién no
era normal. Los porcentajes se compararon utilizan-
do el test de la chi-cuadrado, las medias con el de
la t de Student, y las medianas con el test de
Wilcoxon para datos independientes.

Analisis de supervivencia: Con el fin de explo-
rar la capacidad predictiva del riesgo de fractura
de la calculadora Garvan, los pacientes fueron cla-
sificados de acuerdo con los terciles correspon-
dientes a este predictor. En cada uno de estos gru-
pos se estimaron las curvas de supervivencia hasta
la apariciéon de la primera fractura mediante el
método de Kaplan-Meier. La diferencia entre éstas
se contrasto utilizando el test log-rank.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristics):
Con el objeto de evaluar la capacidad discriminan-
te del riesgo de sufrir cualquier fractura por fragi-
lidad, los 121 pacientes con seguimiento en con-
sultas durante 10 afos se clasificaron segin hubie-
sen tenido o no al menos una fractura en este
periodo de tiempo. Para esta clasificacion se reali-
z6 un analisis ROC, estimandose el area bajo la
correspondiente curva ROC con un intervalo de
confianza al 95%. Se seleccion6 como umbral
optimo discriminante de la escala Garvan el valor
asociado al punto de la curva ROC que minimizd
la cantidad:

(1 - sensibilidad)* + (1 - especificidad)?

Para este umbral se estimaron la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN) con interva-
los de confianza al 95%.

Un contraste de hipétesis se consider6 estadis-
ticamente significativo cuando el correspondiente
valor de p fue inferior al 5%. Los datos se analiza-
ron utilizando el programa R, version 3.1.0.

Resultados

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas basales
de los 400 pacientes que inicialmente se reclutaron
para este estudio. Se observa que existe una mayor
proporcion de mujeres que de varones y que la
edad media fue de 63 anos, sin obtenerse diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
sexos. Tal y como cabia esperar, los varones tenian
mas talla y peso que las mujeres, pero el indice de
masa corporal (IMC) fue similar en ambos grupos,
con una media de sobrepeso. La mediana global
del riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
a 10 anos al aplicarles la calculadora Garvan fue del
15%, siendo en la mujeres significativamente mayor
que en los varones (p<0,001).

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas de la
poblacion estudiada durante 10 anos desde el
momento de la estimacion del valor Garvan. El
total de pacientes fue de 121, y de ellos 30 presen-
taron al menos una fractura por fragilidad en este
periodo de tiempo. Ninguno de los pacientes reci-

bi6 tratamiento antiosteoporético, aunque a los
pacientes fracturados les fue indicado tras cono-
cerse la produccion de la fractura. De todas las
fracturas osteoporoéticas incidentes (vertebrales,
cadera, Colles, de himero, de tibia, y de costillas)
s6lo dos fueron de cadera. Los pacientes fractura-
dos tenian al comienzo del estudio un valor medio
de riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
del 27%, frente al 13% de aquellos que no sufrie-
ron una fractura (p<0,001). El mismo resultado
significativo se observé con el riesgo de fractura
de cadera, ya que los pacientes que sufrieron una
nueva fractura osteopordtica (de cualquier tipo)
durante el seguimiento mostraron un valor medio
del 8% frente al 3% de los no fracturados.

En la tabla 3 se muestran los pardmetros esta-
disticos empleados para valorar la capacidad de la
escala Garvan para predecir cualquier fractura por
fragilidad dentro de los 10 anos posteriores a su
determinacion en la poblacion estudiada. El drea
bajo la correspondiente curva ROC fue de 0,718
IC-95% = 0,613 ; 0,824) (Figura 1). Considerando
esta curva ROC, y buscando el valor que ofrecie-
ra las mejores condiciones estadisticas para prede-
cir el riesgo de fractura, obtuvimos que el punto
de corte optimo fue el 18,5%. A este valor le
corresponde una sensibilidad de 0,67 (IC-95%
0,47 ; 0,83), una especificidad de 0,67 (IC-95%
0,56 ; 0,77), un valor predictivo negativo de 0,86
IC-95% = 0,76 ; 0,93) y un valor predictivo posi-
tivo del 0,40 (IC-95% = 0,26 ; 0,55).

En la figura 2 se muestran las curvas de super-
vivencia correspondientes al periodo comprendi-
do entre la estimacion del riesgo de sufrir cual-
quier fractura por fragilidad y la primera fractura
por fragilidad en cada una de las cohortes deter-
minadas por los terciles de la escala Garvan.
Segin dichos terciles, los grupos fueron divididos
en funcion de que el valor obtenido fuese inferior
a 11% entre 11 y 22%, y superior a 22%. El test log-
rank evidencio diferencias estadisticamente signi-
ficativas a los 5 anos (p<0,001).

El bajo nimero de fracturas de cadera ocurri-
das (solo 2) impidi6 hacer un anilisis ROC y de
supervivencia para este tipo de fractura.

Discusion

En los ultimos anos se ha producido un cambio en
el diagnéstico y tratamiento del paciente con osteo-
porosis, ya que se han desarrollado una serie de
herramientas de cilculo o escalas de riesgo que
permiten estimar la probabilidad de sufrir una frac-
tura por fragilidad en un futuro, habitualmente 10
anos, a diferencia de la estimacion del riesgo que
ofrece la densitometria 6sea que, de forma aislada,
informa de s6lo una parte del riesgo de fractura,
que es claramente multifactorial®®. Por ello, la
combinacion de factores de riesgo de fracturas y los
resultados de la densitometria tienen una mayor
especificidad y sensibilidad que cada uno de ellos
por separado®. Las escalas FRAX® y Garvan, a dife-
rencia de la QFracture®, incluyen el valor de la den-
sidad mineral 6sea por DXA en los calculos para la
probabilidad del riesgo de fractura.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon reclutada al comienzo de estudio

Total Hombres Mujeres

N = 400 N =38 N = 362 Valor p
Edad, afios (#) 63,3 + 89 63,8 +9]1 63,3 + 89 0,736
Peso, kg (#) 67,9 + 13,2 78,7 + 13,7 66,8 + 12,6 <0,001
Talla, cm (#) 1571+ 7,3 169,7 + 6,1 155,7 £ 6,0 <0,001
IMC*, kg/m? (#) 27,5+ 4,9 273 + 4,2 27,6 £ 5,0 0,741
Valor Garvan para cualquier fractura ] ] ]
por fragilidad a 10 afios, % (&) 15Q0; 29 8 (4; 147 15Q10; 29 <0,001
Valor Garvan para fractura de cadera ) ) )
a 10 afios, % (&) 3(1;825 |0,950,42;3) 3(1;9 <0,001

Datos expresado como #: medias + desviaciones estindar; &: medianas (rangos intercuartilicos).
*IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion estudiada durante 10 anos desde el momento de la estimacion del valor

Garvan
Fracturas™*
Total No Si P
N =121 N=91 N =30
Edad, aiios (#) 59,3 + 6,8 58,2 + 6,4 62,8 + 6,7 0,001
Peso, kg (#) 60,8 + 11,7 67,4 + 12,5 64,9 + 8,8 0,309
Talla, cm (#) 156,4 + 6,0 156,6 + 5,9 1557 £ 6,3 0,439
IMC, kg/m? (#) 27,3 + 4,7 27,5+ 5,0 20,8 £ 3,6 0,503
Valor Gatvan para cualquicr fractura | 15 (19, 2) | 130529 | 7042532 | <0001
Zallgragg:il/?(%sra fractura de cadera 3(1.8) 2(1:65) 8317 <0,001

*Fracturas ocurridas en los 10 anos de seguimiento.
Datos expresado como #: medias + desviaciones estandar, &: medianas (rangos intercuartilicos).

Tabla 3. Capacidad de la escala Garvan para predecir una fractura osteoporética en los 10 anos siguientes de
haber sido calculada

Parametro Estimacion (IC-95%)

Area bajo la curva ROC 0,718 (0,613 ; 0,824)
Punto de corte 18,5
Sensibilidad 0,67 (0,47 ; 0,83)
Especificidad 0,67 (0,56 ; 0,77)
Valor predictivo positivo 0,40 (0,26 ; 0,55)
Valor predictivo negativo 0,86 (0,76 ; 0,93)
Razoén de verosimilitud positiva 2,02 (1,37 ; 2,98)
Razon de verosimilitud negativa 0,50 (0,29 ; 0,84)




El papel definitivo de
dichas escalas no ha sido esta-
blecido, a pesar de que su
presencia es cada vez mayor
en los documentos de posi-
cion y guias clinicas.

Actualmente, FRAX® es la
escala mas aceptada, ya que
fue la primera en publicarse,
y ademads cuenta con el auspi-
cio de la OMS.2 Permite cal-
cular el riesgo de fractura en
un gran namero de paises. Se
trata de la herramienta sobre
la que existe mayor cantidad
de bibliografia publicada,
habiéndose establecido, de
manera mas 0 menos consen-
suada, un umbral de trata-
miento a partir del 20%, para
cualquier fractura por fragili-
dad, y del 3% para la fractura
de cadera®. Sin embargo, la
escala FRAX® tiene también
sus limitaciones. Por una
parte, no incluye en sus calcu-
los las caidas, factor de riesgo
muy importante en la produc-
cion de la mayor parte de las
fracturas por fragilidad**. Por
otra parte, diversos autores
han manifestado su preocu-
pacién ya que infravalora el
riesgo de fractura en los
pacientes diabéticos y en la
poblacién espanola'®, debi-
do a que dicha escala no ha
sido corregida todavia para
Espafa. Por dltimo, la férmu-
la con la que se ha desarrolla-
do la calculadora FRAX® no
ha sido publicada, hecho que
ha generado gran controver-
sia y recelo en la comunidad
cientifica.

Otra calculadora del riesgo
de fractura es la denominada
QFracture® >*, desarrollada
por autores ingleses, quienes a
las variables ya incluidas en la
escala FRAX® anadieron facto-
res de riesgo adicionales, tales
como las caidas, diabetes
mellitus y otras enfermedades
(http://www.qfracture.org).
Ademads, se incorporé con mas
detalle el grado de consumo
de alcohol y de tabaco, vy
cuenta con la novedad de que
permite realizar la estimacion
del riesgo de fractura de 1 a 10
anos, muy util para aquellos
individuos cuya esperanza de
vida es menor.
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Figura 1. Curva ROC para el riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
calculado con la escala Garvan
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AUC = 0,718; IC-95% = 0,613 ; 0,824

Figura 2. Curvas de supervivencia hasta la primera fractura segin los grupos
definidos por los terciles del valor Garvan para riesgo de cualquier fractura

por fragilidad
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Entre las limitaciones de la herramienta
QFracture® esta la no inclusion en sus cilculos de
la densitometria 6sea y la gran cantidad de varia-
bles que contiene>*, por lo que el tiempo necesa-
rio para completar el cuestionario es sensiblemen-
te mayor. Ademas, la escala QFracture® no es tan
utilizada como la FRAX®, hecho que puede deber-
se a que no ha sido validada fuera del Reino
Unido, y por tanto existe menor cantidad de mate-
rial publicado acerca de esta herramienta. Por otra
parte, no ha se han establecido los puntos de
corte Optimos para el manejo clinico de los
pacientes con osteoporosis. En su pagina Web se
sugiere, para las mujeres, una estimacién del ries-
go del 11,1% en 10 anos y para los varones, del
2,6% en el mismo periodo de tiempo.

Por ultimo, existen pocos estudios comparativos
entre las escalas QFracture® y FRAX®. Hemos podi-
do encontrar tan solo el trabajo de Johansen et al.
que consideraban mejor el QFracture® como herra-
mienta para estimar el riesgo de fractura de cadera,
ya que incluye la historia de caidas?. Por otro lado,
Kanis et al. publican una revision sobre la guia cli-
nica escocesa: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), donde concluyen que el uso del
QFracture® deberia utilizarse para la estimacion del
riesgo de las fracturas de cadera y no para el ries-
go de fracturas por fragilidad®.

La calculadora de riesgo de fractura Garvan fue
publicada por un grupo de investigadores australia-
nos del Instituto Garvan de Investigacion Médica
para predecir en un determinado paciente el riesgo
absoluto de tener cualquier fractura osteoporética
en un plazo de 5y 10 anos. En el estudio se inclu-
y6 una muestra de mas de 2.500 individuos, hom-
bres y mujeres, de mids de 60 afios de edad a par-
tir de datos recogidos por el estudio Dubbo®.
Incorporaron los cuatro siguientes factores de ries-
go: edad, nimero de fracturas previas a partir de
los 50 anos de edad, namero de caidas en el ulti-
mo afno y el valor de la densidad mineral 6sea o el
peso (si no se dispone de densitometria 6sea).

La escala Garvan, aunque aparentemente muy
practica por su sencillez, tiene como inconvenien-
tes principales la poca bibliografia que existe sobre
ella y que tampoco ha sido validada fuera de
Australia.

Principalmente, las publicaciones existentes
comparan la escala FRAX® con la QFracture®, y la
FRAX® con la calculadora Garvan®. Varios estudios
han concluido que la herramienta FRAX® con medi-
cion de densidad mineral 6sea (DMO) infraestima
la incidencia de fracturas osteoporéticas, mientras
que tanto la FRAX® sin DMO como la escala Garvan
sobreestiman la incidencia de dichas fracturas®®.
Sin embargo, a pesar de que las calculadoras FRAX®
y Garvan incluyen diferentes factores de riesgo, la
recomendacién terapéutica es la misma'®.

Dado que en Espana la escala Garvan no ha sido
validada, la principal aportacion de nuestro estudio
es dar fiabilidad a su capacidad predictiva en nues-
tra poblacion, lo cual permitirfa su uso en nuestros
pacientes, y con ello la estimacion del riesgo de
fractura por fragilidad de una manera mas ripida
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que con la escala QFracture®, y con una metodolo-
gia transparente en su elaboracion y con la inclu-
sion de las caidas, hechos que no ofrece la FRAX®.
Con las escalas FRAX® y QFracture® se ha trata-
do de identificar un punto de corte a partir del cual
considerariamos que el paciente presenta un alto
riesgo de fractura por fragilidad y, por tanto, estaria
indicado iniciar algin tratamiento. Tal y como
comentamos anteriormente, en la escala FRAX® se
ha establecido este valor en un 20% para cualquier
fractura por fragilidad y un 3% para cadera, mientras
que en QFracture®, los autores recomiendan consi-
derar los puntos de corte para las mujeres y los
hombres en el 11,1% vy el 2,6%, respectivamente.
En la herramienta de cilculo Garvan este punto
de corte ain no ha sido claramente establecido.
Segin los resultados obtenidos en nuestro estudio,
podriamos considerar que una estimacion del ries-
go de sufrir cualquier fractura por fragilidad inferior
a 18,5% seria indicativo de un riesgo muy bajo, v,
por lo tanto, no serfa necesario iniciar tratamiento.
La principal debilidad de nuestro estudio es el
reducido tamano muestral, debido a la enorme difi-
cultad que supuso encontrar en nuestras consultas
pacientes sin osteoporosis densitométrica y con un
seguimiento durante tantos anos, ademids de no
haber recibido tratamiento antiosteoporético hasta
la primera fractura. Esa misma razén nos ha impe-
dido realizar los cilculos para el riesgo de fractura
de cadera, ya que el nimero de fracturas incidentes
en esta localizacion fue insuficiente para obtener
una estadistica concluyente. A pesar de ello, el estu-
dio estadistico realizado tuvo la suficiente robustez
como para poder dar validez a nuestros hallazgos.
Como conclusion, de acuerdo con los resulta-
dos de nuestro estudio, la calculadora Garvan
puede ser utilizada como método de valoracion del
riesgo de fractura osteopordtica en nuestra pobla-
cion. Asi mismo, podria usarse como herramienta
de cribado, ya que, segin los cilculos estadisticos
obtenidos, un valor inferior al 18,5% nos permitiria
establecer en un paciente determinado un riesgo
muy bajo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
en los siguientes 10 anos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que
no existe ningun tipo de conflicto de intereses.

Financiacion: Este estudio fue financiado en

parte gracias a una ayuda para la investigacion de
la Sociedad Canaria de Osteoporosis.
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Resumen

Objetivos: Alcanzar un consenso sobre los circuitos de atencion médica de la paciente con osteoporosis
postmenopdusica (OPM), incluyendo los circuitos de derivacion y manejo (herramientas de evaluacion y
pruebas médicas), identificando perfiles de acuerdo con la opinion de expertos en metabolismo 6seo per-
tenecientes al Sistema de Salud Espanol.

Material y métodos: Se empled la técnica Delphi con dos rondas de consulta sucesivas. Participaron 38
expertos en el manejo de OPM pertenecientes a 14 sociedades cientificas. La revision de la literatura y la opi-
nioén del comité cientifico nutrieron el cuestionario. Los expertos expresaron su "deseo" (1=rechazo total;
9=deseo mas fuerte) y "prondstico" (1=no ocurrird en absoluto; 9=ocurrird con maxima probabilidad) acerca
de las cuestiones planteadas. Se alcanzé consenso cuando el 75% o mis de los participantes puntuaron 1-3
(desacuerdo) o 7-9 (acuerdo). Adicionalmente, los expertos se dividieron en 3 grupos de discusion para com-
plementar la informacion segun los perfiles de pacientes previamente hallados en el método Delphi.
Resultados: Se alcanz6 consenso en el 75% de las preguntas. Los expertos establecieron tres perfiles de
pacientes con OPM: sin fractura, con fractura vertebral y con fractura no vertebral, asi como los recursos
diagnésticos y terapéuticos que conviene emplear en estas pacientes.

La paciente sin fractura deberfa ser manejada por Atencion Primaria o Reumatologia y se utilizardn esca-
las para valorar el riesgo de fractura en fases tempranas de la enfermedad. La paciente con fractura ver-
tebral crénica deberia referirse a Reumatologia y Rehabilitacion, y se derivara a Reumatologia; mientras
que la paciente con fractura vertebral aguda deberia ser tratada por Cirugia Ortopédica, y asi es como
posiblemente ocurrird. El diagnéstico de la paciente con fractura vertebral estard basado principalmente
en la radiografia. Para la evaluacion de la progresion se deberian utilizar cuestionarios sobre la capaci-
dad funcional y escalas del dolor. Sin embargo, no se utilizarin en la practica habitual debido a la falta
de tiempo. La paciente con fractura no vertebral deberia ser y sera referida a Cirugia Ortopédica, reco-
mendando realizar 3-4 radiografias anuales para asegurar la consolidaciéon de la fractura.

Conclusiones: Los resultados del método Delphi muestran los circuitos de derivacion de la paciente con OPM,
que se concentran en Atencion Primaria y Reumatologia, cuando no existe fractura, y Cirugia Ortopédica, en
caso de fractura.

Palabras clave: osteoporosis postmenopiusica, fractura vertebral, fractura no vertebral, circuitos de derivacion.
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Medical care circuits for postmenopausal patients in Spain

Summary

Objectives: To reach a consensus on the medical care circuits of patients with postmenopausal osteopo-
rosis (PMO), including derivation and management (assessment tools and medical tests), identifying pro-
files according to the opinion of bone metabolism experts, from Spain’s Health Service.

Material and methods: The Delphi technique was used with two successive consultation rounds, with 38
experts in PMO management belonging to 14 scientific societies taking part in the study. Review of lite-
rature and the opinion of the scientific committee rounded out the questionnaire. The experts expressed
their "desire" (1=total rejection, 9=stronger desire) and "forecast" (1=will absolutely not occur; 9=will
occur with maximum probability) about the issues raised. A consensus was reached when 75% or more
of the participants scored 1-3 (disagreement) or 7-9 (agreement). In addition, experts were divided up
into 3 discussion groups to complement the information according to patient profiles found previously
in the Delphi method.

Results: Consensus was reached on 75% of the questions. The experts established three profiles of PMO
patients: no fracture, vertebral fracture and non-vertebral fracture, as well as the diagnostic and therapeu-
tic resources recommended for these patients.

The patient without a fracture should be managed in Primary Care or Rheumatology and scales will be
used to evaluate fracture risk in early stages of the disease. The patient with chronic vertebral fracture
should refer to Rheumatology and Rehabilitation, and will be Rheumatology, whereas the patient with
acute vertebral fracture should be treated in Orthopedic Surgery, and this is how it will possibly happen.
Diagnosis of vertebral fracture patients will be based mainly on x-rays.

To assess progress, questionnaires on the functional capacity and pain scales are recommended. However,
these will not be used due to the lack of time involved. The patient with non-vertebral fracture should be
and will be referred to Orthopedic Surgery, with 3-4 radiographs recommended to ensure fracture consoli-
dation.

Conclusions: Delphi method results indicate that referral of PMO patients are concentrated in Primary

Rheumatology, when there is no fracture, and Orthopedic Surgery, in the case of fracture.

Key words: postmenopausal osteoporosis, vertebral fracture, non-vertebral fracture, derivative circuits.

Introduccion

La osteoporosis es un problema de salud mundial
con consecuencias clinicas, econdmicas y sociales
que afecta predominantemente a mujeres postme-
nopausicas'. Mds de 200 millones de personas pre-
sentan osteoporosis, y el continuo envejecimiento
de la poblacién puede provocar un aumento de
esta prevalencia®.

Las manifestaciones clinicas mas importantes
de la osteoporosis son las fracturas por fragilidad,
principalmente las de cadera, columna vertebral,
antebrazo y himero. No obstante, otras fracturas
en pacientes mayores de 50 anos son considera-
das osteoporéticas, incluyendo las de tibia, pelvis
y fémur?.

En Europa, en el ano 2000, se estim6 una inci-
dencia de 3,1 millones de fracturas osteoporéticas
en hombres y mujeres mayores de 50 afos, con
620.000 fracturas de cadera, 574.000 en el antebra-
70, 250.000 en el himero proximal y 490.000 frac-
turas vertebrales, entre otras, representando el
34,8% del total de fracturas por osteoporosis a
nivel mundial’. En 2010, el nimero de nuevas
fracturas ascendi6 a 3,5 millones, y se espera que
este ndmero se incremente un 28%, con 4,5 millo-
nes de fracturas en 2025".

En Espana, el 35% de las mujeres mayores de
50 anos estdn afectadas por osteoporosis, un por-

centaje que aumenta hasta el 52% en aquellas
mayores de 70 anos’. Adicionalmente, casi el 50%
de las mujeres con osteoporosis postmenopausica
(OPM) presentan uno o mas factores de riesgo
para sufrir fracturas osteoporéticas’, por lo cual, se
estima una incidencia de 250.000 fracturas osteo-
pordticas anuales, lo que representa unos costes
directos e indirectos de 126 y 420 millones de
euros, respectivamente®.

Espana es uno de los paises con uno de los
Sistemas Nacionales de Salud mas eficientes, ofre-
ciendo dos niveles asistenciales bien diferenciados,
Atencion Primaria (AP) y Atencién Especializada.
En general, la AP es la puerta de entrada al siste-
ma, excepto en el caso de urgencias. No obstante,
dada la descentralizacion de los servicios sanitarios
en cada una de las Comunidades Auténomas, la
coordinacion entre estos dos niveles asistenciales
puede no ser tan homogénea como se espera’.

Reumatologia (REU), Obstetricia y Ginecologia
(GIN) y Cirugia Ortopédica y Traumatologia (COT)
son algunas de las especialidades implicadas en el
manejo de la OPM. Sin embargo, hay escasa infor-
macién tanto nacional como internacional sobre el
circuito de derivacion de los pacientes con fractu-
ras osteoporoticas y los profesionales implicados®.
La falta de consenso sobre los protocolos de refe-
rencia entre unidades especializadas en el manejo



de diferentes perfiles de pacientes con OPM ha
puesto de manifiesto la importancia de definir
roles y de establecer protocolos de actuacion con-
juntos entre especialidades'®!. La ausencia de estos
protocolos puede dificultar la instauracion de trata-
mientos adecuados y la obtencién de beneficios
clinicos para las pacientes®'?.

En la investigacion cualitativa, hay diferentes
metodologias disponibles para generar discusion
entre expertos que resulte en la convergencia de
opiniones y en la deduccion de consensos. La téc-
nica Delphi es una técnica eficiente para explorar
cuestiones relativas a politicas de actuacion, con el
objetivo de organizar la comunicacion entre gru-
pos para alcanzar un consenso sobre un determi-
nado tépico™®. Por otro lado, el grupo de discu-
sion es una metodologia que permite realizar
aproximaciones exhaustivas referentes a un tema
de estudio especifico, donde las percepciones de
los participantes facilitan la comprension en pro-
fundidad de las cuestiones en estudio, con base
en las experiencias y creencias de los participan-
tesl()—ls‘

El objetivo de este estudio fue alcanzar un con-
senso sobre los circuitos de atencion médica de la
paciente con OPM, incluyendo los circuitos de
derivacion y manejo (herramientas de evaluacion y
pruebas médicas), identificando perfiles de acuer-

Tabla 1. Sociedades cientificas colaboradoras
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do con la opinién de expertos en metabolismo
Oseo pertenecientes al Sistema de Salud Esparniol.

Material y métodos

Se utilizo6 la técnica Delphi con dos rondas de con-
sulta sucesivas. Adicionalmente, tres grupos de
discusion, de acuerdo con el perfil de la paciente
con OPM, se llevaron a cabo para complementar
las conclusiones alcanzadas mediante el método
Delphi (Tabla 1). Estas sociedades fueron respon-
sables de seleccionar a los participantes en el estu-
dio, acorde con los siguientes criterios: ejercer en
el Sistema Nacional de Salud espafnol, poseer
experiencia relacionada con la OPM y tener dispo-
nibilidad para participar en el estudio. Treinta y
ocho especialistas médicos, expertos en el mane-
jo clinico-terapéutico de pacientes con OPM, con
amplia experiencia en la prevencion, diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la OPM en el sistema
publico de salud espanol, fueron invitados a parti-
cipar. Los expertos invitados pertenecian a diferen-
tes especialidades médicas: AP (n=6), COT (n=0),
Endocrinologia y Nutricion (END) (n=3), Geriatria
y Gerontologia (GER) (n=3), Medicina Fisica y
Rehabilitacion (REH) (n=3), Medicina Interna (MI)
(n=5), GIN (n=6) y REU (n=6). Ninguno de los par-
ticipantes recibié remuneracion por responder al
cuestionario.

Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM)

Sociedad Espanola de Reumatologia (SER)

Asociacion Espanola para el Estudio de la Menopausia (AEEM)

y Traumatologia (GEIOS-SECOT)

Grupo de Estudio e Investigacion de la Osteoporosis de la Sociedad Espafola de Cirugia Ortopédica

Sociedad Espanola de Fracturas Osteopordticas (SEFRAOS)

Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)

Sociedad Iberoamericana de Osteologia y Metabolismo Mineral (SIBOMM)

Grupo de Trabajo de Osteoporosis de la Sociedad Espanola de Medicina Interna (GTO-SEMID)

Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC)

Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN)

Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

Sociedad Espanola de Rehabilitacion y Medicina Fisica (SERMEF)

Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia (SEGG)

Fundacion Hispana de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas (FHOEMO)
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Técnica Delphi
La técnica de Delphi es un método de con-

Figura 1. Diagrama de la metodologia del estudio

senso cuyo objetivo es lograr un acuerdo
general o una convergencia de opinién sobre
un tema en particular. Se basa en una interac-
cion grupal altamente estructurada para reco-
pilar datos a través de cuestionarios auto-
cumplimentados por los participantes®.

Los cuestionarios utilizados durante las
dos rondas de consulta fueron elaborados y
disenados por el equipo coordinador del
estudio, bajo la supervision del comité cienti-
fico o grupo asesor del estudio, constituido
por 6 profesionales médicos con amplia
experiencia, bien en el manejo de la pacien-
te con OPM o bien en la metodologia del
estudio. Constaban de una serie de cuestio-
nes que el entrevistado debia calificar segin
una escala de Likert. El contenido de las
declaraciones provenia de la revision sistema-

tica de la literatura® y las contribuciones del

Comité cientifico Comité de expertos

L5t ST Cuestionario
literatura y 1° ronda
aportaciones
> Cuestionario
22 ronda

Analisis /
2? ronda

Resultados finales

comité cientifico (Figura 1). Asimismo, se
ofreci6 un espacio en el cual los participantes
pudiesen comentar y hacer sugerencias res-
pecto a las cuestiones planteadas.

El cuestionario utilizado durante la prime-
ra ronda consistia en 35 cuestiones, cada una
conformada por entre 1 y 10 preguntas. Las
cuestiones fueron organizadas en 5 bloques:
aspectos generales; OPM (prevencion prima-
ria, diagnostico, tratamiento, seguimiento y
rehabilitacion de la paciente); fracturas en
pacientes con OPM (diagnodstico y manejo
ambulatorio de la fractura, ingreso hospitala-
rio por fractura y prevencion de una segunda

Zona de
indeterminacion =75%
Rango de 1a 3 Rango de 4 a 6
Rechazo Acuerdo

Figura 2. Definicién del consenso

fractura); circuitos de derivacion; y observa-
ciones y comentarios. Las preguntas explora-

ron diferentes aspectos asociados a la preven-
cion, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la
paciente con OPM con vy sin fractura, asi como los
criterios que deben seguirse para derivar pacien-
tes entre los profesionales.

De acuerdo con los diferentes perfiles de las
pacientes con OPM (con y sin fracturas) y con la situa-
cion clinica de las mismas, en el cuestionario se pre-
sentaron diversos circuitos de derivacion, de forma tal
que se definiesen las especialidades que deberfan
estar implicadas en su manejo. Adicionalmente, tam-
bién se explord el uso de herramientas de evaluacion
y pruebas médicas en estos grupos de pacientes.

Los participantes puntuaron las preguntas
mediante una escala Likert de 9 puntos, de acuer-
do con cada una de las cuestiones presentadas,
desde dos perspectivas: "deseo" (1=rechazo total;
9=deseo mais fuerte) y "prondstico" (1=no ocurrird
en absoluto; 9=ocurrird con mdixima probabili-
dad). Se alcanzé consenso cuando al menos el
75% de los participantes puntuaron las preguntas
entre 7-9 (acuerdo) o entre 1-3 (desacuerdo)
(Figura 2).

El cuestionario utilizado durante la segunda
ronda se disen6 individualmente para cada uno de
los expertos. Contenia aquellas cuestiones para las
cuales no se alcanzé consenso durante la primera

ronda, asi como las sugerencias realizadas por los
participantes. En el cuestionario se presentaban las
puntuaciones individuales del propio participante y
la posicion descrita por la mayoria del grupo (rango
en el cual estaba el mayor porcentaje de respues-
tas), para cada una de las cuestiones. Después de
considerar estas calificaciones, los encuestados vol-
vieron a puntuar las cuestiones, teniendo la opor-
tunidad de, o bien otorgar nuevamente la califica-
cion anterior o bien modificar sus respuestas inicia-
les de acuerdo con los resultados mostrados, de
forma tal que se alcanzase un consenso en el maxi-
mo numero de preguntas. Treinta y siete expertos
participaron en la segunda ronda, dado que uno de
los invitados decidi6é no continuar en el estudio.

El cuestionario utilizado durante la primera
ronda del método Delphi fue respondido median-
te una plataforma web de acceso restringido
(junio 2011), mientras que el cuestionario de la
segunda ronda fue enviado y recibido via correo
electronico (septiembre 2011).

Grupos de discusion

Tomando en consideracion las conclusiones obte-
nidas por medio de la técnica Delphi, y para defi-
nir y complementar las mismas con aspectos no



explorados en detalle, se llevaron a cabo tres gru-
pos de discusion con los expertos participantes.
Se definieron tres reuniones de acuerdo con los
tres perfiles de pacientes con OPM que surgieron
de las respuestas de la técnica Delphi. Cada grupo
de discusion estuvo formado por entre 6 y 8
expertos, segin las especialidades mas represen-
tativas por su implicaciéon en cada uno de los per-
files (Tabla 1):

a) paciente con OPM sin fractura: AEEM (n=1),
SEMERGEN (n=1), SEMFYC (n=1), SIBOMM
(n=1), SEMG (n=1), y SEIOMM (n=1).

b)paciente con OPM con fractura vertebral:
SEIOMM (n=1), FHOEMO (n=1), SEEN (n=1),
GTO-SEMI (n=2), y SER (n=1).

¢) paciente con OPM con fractura no vertebral:
SECOT-GEIOS (n=2), SEFRAOS (n=2), SEGG
(n=2), y SERMEF (n=2).

El objetivo era explicar y definir los circuitos
de derivacion habituales de la paciente con OPM
de acuerdo con las especialidades disponibles en
cada centro, y especificar la frecuencia de utiliza-
cion de herramientas de valoracion y de pruebas
médicas durante el seguimiento de la OPM segin
el perfil de la paciente.

Los participantes en el método Delphi fueron
invitados a formar parte en los grupos de discu-
sion de acuerdo con las especialidades principal-
mente involucradas en el manejo de cada perfil de
paciente: paciente sin fractura (GIN n=2, MI n=1,
AP n=3); paciente con fractura vertebral (MI n=3,
REU n=2, END n=1); paciente con fractura no ver-
tebral (COT n=4, GER n=2, REH n=2).

Resultados

El 100% (n=38) de los expertos invitados a partici-
par en el estudio respondieron el cuestionario
durante la primera ronda, mientras que el 97,4%
(n=37) lo hicieron durante la segunda ronda. Los
expertos participantes en el estudio tenian una
media de 24 anos (DE=9) de experiencia en la
practica clinica de su especialidad, una media de
18 anos (DE=8) involucrados en el manejo de
pacientes con OPM vy visitaban una mediana de 40
pacientes con OPM al mes (Rango: 10 - 200).

Se alcanz6 consenso en el 75% de las cuestio-
nes planteadas mediante la técnica Delphi, 73,6%
desde la perspectiva "deseo" y 76,4% desde la
perspectiva "pronostico".

Como resultado de los comentarios aportados
por los participantes del Delphi en el espacio pro-
porcionado en el cuestionario para tal fin, se iden-
tificaron y concretaron tres perfiles diferenciados
de pacientes con OPM: paciente sin fractura, con
fractura vertebral y con fractura no vertebral.

Paciente con OPM sin fractura

Circuitos de derivacién

En el Delphi, los expertos alcanzaron consenso en
que AP (83,3%) y Reumatologia (77,8%) deberian
ser las especialidades preferiblemente implicadas
en manejo de pacientes con OPM sin fractura, sin
alcanzar consenso en el "prondstico" (Figura 3).
Adicionalmente, en el grupo de discusion se deta-
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ll6 que, en la practica clinica, la alta prevalencia
de este perfil de paciente implica que los especia-
listas descritos no serian capaces de tratar a toda
la poblacion, por lo que estos pacientes deberan
ser manejados por AP cuando sea posible sin ser
referidos a otras especialidades. Mas aun, GER
deberia ser la especialidad responsable del mane-
jo de pacientes ancianos cuando sea posible, y en
caso de ausencia de Servicio de Geriatria en el
centro sanitario, estos pacientes deberan ser segui-
dos por AP.

En relacion con situaciones clinicas como la
menopausia temprana sintomdtica o quirdrgica, el
Delphi demostré que estas pacientes deberian ser
y serdn referidas a GIN (86,5% y 83,3%, respecti-
vamente) (Figura 3). El grupo de discusion agregd
que en el caso de que esta situacion clinica se pre-
sente asociada a enfermedad tiroidea, el paciente
deberia ser referido a END.

En la consulta Delphi los expertos alcanzaron
consenso tanto en "deseo" (78,4%) como en "pro-
nostico" (75,78%) de que REU deberia ser y sera la
especialidad de referencia de pacientes con OPM
y alto riesgo de fractura. El grupo de discusion
aporté que AP deberia ser la especialidad de refe-
rencia, pero en el caso de que los pacientes
requieran tratamiento o monitorizacion especifica
que no pueda ser asumida por AP, la especialidad
de referencia pasaria a ser Reumatologia o una
unidad especializada de referencia (cuando esté
disponible).

Cuando las pacientes con OPM presenten una
pérdida importante de densidad mineral 6sea a
pesar de recibir tratamiento farmacologico, REU
debera ser (81,1%) y serd (88,9%) la especialidad
de referencia; mientras que en pacientes con
pobre condicion fisica, debilidad muscular, restric-
cion funcional, riesgo de caidas, necesidad de eva-
luacion ortopédica, desviacion vertebral o dolor
crénico incapacitante refractario, los expertos par-
ticipantes en el Delphi sehalaron que REH debe-
ria ser la especialidad de referencia (hasta 80%),
sin alcanzar consenso en la perspectiva "prondsti-
co" (Figura 3).

Herramientas de evaluacién

Los expertos indicaron que las escalas de evalua-
cion de osteoporosis deberfan ser utilizadas
(89,2%), sin alcanzar consenso en el "prondstico".
Ademas, la adherencia terapéutica (89,2%), el ries-
go de fracturas (88,9%) y la capacidad funcional
(78,4%) deberian ser evaluadas durante el segui-
miento de las pacientes con OPM, alcanzando
consenso en el "prondstico” Gnicamente respecto
al uso de escalas de riesgo de fracturas (75,7%).
Adicionalmente, el grupo de discusion recomendé
y especifico la frecuencia con la que se deben
administrar estas herramientas: el cuestionario
Morisky-Green deberfa utilizarse para evaluar la
adherencia un mes tras el inicio del tratamiento y
durante cada visita de seguimiento; FRAX® o
QFracture® se utilizaria para evaluar el riesgo de
fracturas en fases tempranas de la enfermedad
(antes de iniciar un tratamiento farmacologico); la
capacidad funcional se evaluaria durante la visita
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inicial y anualmente, sin especificar ninguna
herramienta concreta (segin disponibilidad); las
escalas visuales analdgicas para examinar el dolor
deberfan aplicarse lo mis frecuentemente posible.
Se coment6é que no se utiliza habitualmente nin-
guna herramienta para evaluar la satisfacciéon con
el tratamiento, indicando que usualmente no se
evalia; tampoco se utiliza ningin instrumento
especifico para evaluar la calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS), senalando que sélo se
evalia durante la investigacion clinica. En todos
los casos, los resultados de estas evaluaciones
deben ser incorporados en las historias clinicas de
las pacientes.

Pruebas médicas

En relaciéon con las pruebas médicas, los resulta-
dos del método Delphi mostraron que la densito-
metria 6sea, utilizada para la evaluacion de la evo-
lucion de la OPM, deberia ser realizada en perio-
dos menores de dos anos. No obstante, no se
alcanz6 consenso en la definicion de un periodo
en especifico. Por su parte, el grupo de discusion
especificd que serfa necesario realizar una densi-
tometria 6sea y una radiografia dorso-lumbar cada
dos anos y medir la talla de la paciente en cada
visita.

Paciente con OPM vy fractura vertebral
Circuitos de derivacién

En las pacientes con fractura vertebral aguda, la
consulta Delphi indic6 que COT deberia ser la
especialidad de referencia desde ambas perspecti-
vas ("deseo": 86,5% y "pronoéstico": 80,6%) (Figura
3). El grupo de discusion establecidé que en caso
de ser necesario el ingreso hospitalario, COT
deberia ser la especialidad de referencia, pero que
el manejo de la paciente con OPM deberia estar
bajo la responsabilidad de REU, MI o GER, o de
una Unidad de Metabolismo Oseo o Unidad de
Fracturas (Fracture Liason Service [FLS)), si estu-
viese disponible.

En pacientes con fractura vertebral crénica, los
expertos senalaron en el Delphi que REU (83,8%)
y REH (77,8%) deberian ser las especialidades de
referencia. Sin embargo, todos los pacientes serdn
referidos a REU (75%) (Figura 3). El grupo de dis-
cusion indicé que la paciente con diagnoéstico de
OPM con fractura vertebral crénica, deberia ser
manejada por REU y REH.

Adicionalmente, en el grupo de discusion, los
expertos mencionaron que COT junto con los
especialistas en metabolismo 6seo deberian diag-
nosticar la fractura vertebral. Adicionalmente, si la
paciente necesitase hospitalizacion, se requeriria
de wunidades multidisciplinares (Unidad de
Fracturas o FLS). Los expertos detallaron que estas
unidades deberian estar conformadas principal-
mente por especialistas en COT y metabolismo
0seo, asi como por REH, Unidad del Dolor (si
estan disponibles) y GER o MI (para el manejo de
situaciones clinicas que no son exclusivas del
metabolismo 6seo, como comorbilidades) (Figura
4). En referencia al manejo ambulatorio de las
fracturas vertebrales (incluyendo el tratamiento),

AP deberia ser la responsable, en el caso de que
existiese personal con experiencia. De lo contra-
rio, el paciente deberia ser referido a un experto
en metabolismo 6seo. Finalmente, el especialista
que diagnostica la fractura vertebral deberfa estar
involucrado en la prevencion de las subsiguientes
fracturas.

El grupo de discusion también senalé que REH
deberia ser la especialidad de referencia en el caso
de pacientes con fractura vertebral y restriccion
funcional secundaria a la inmovilizacién y trata-
miento farmacolégico, o si se requieren medidas
ortopédicas. Aquellos pacientes con fractura verte-
bral y dolor crénico refractario al tratamiento far-
macologico deberian ser manejados por dos gru-
pos de especialistas, Unidad del Dolor (o MI,
dependiendo de la disponibilidad) en coordina-
cion con REH para el manejo del dolor y por REU
en coordinaciéon con Medicina Interna o expertos
en el metabolismo 6seo (dependiendo de la dis-
ponibilidad del hospital).

Herramientas de evaluacién

Para la evaluacion de la progresion del paciente
con fractura se deben utilizar cuestionarios sobre
la capacidad funcional (83,9%) y escalas del dolor
(80,7%); sin embargo, en el Delphi, no se alcanzo
consenso en el "pronostico". El grupo de discusion
explicé que la capacidad funcional, el dolor y la
CVRS son usualmente medidos en el entorno de
investigacion clinica, pero en la practica habitual
esto involucra la inversién de tiempo sustancial,
aunque se considera que su valoraciéon es muy
atil.

Pruebas médicas

El diagnostico de fractura deberia estar basado en
radiografias (97,3%), sintomas (89,2%), explora-
cion fisica (86,5%) y en la historia médica (83,7%).
Desde la perspectiva "prondstico", los expertos
mencionaron que el diagnostico de fractura estard
basado en radiografias (91,9%), sintomas (83,8%),
y en la exploracion fisica (83,8%). El grupo de dis-
cusion concluyd que las pruebas médicas mas
importantes para evaluar al paciente con fractura
vertebral deberian incluir radiografias y densito-
metria 6sea durante el primer ano y la talla (medi-
da con estadidmetro) en cada visita médica.
Posteriormente, una densitometria 6sea cada dos
O tres anos.

Paciente con OPM vy fractura no vertebral
Circuitos de derivacion

En la consulta Delphi, COT fue mencionada como la
especialidad de referencia para pacientes con fractu-
ra no vertebral (cadera o radio distal) y con fractura
femoral aguda (100% para ambas perspectivas), y
para pacientes con fracturas en otras ubicaciones
("deseo": 91,7% y "prondstico": 94,4%) (Figura 3).

El grupo de discusion establecié que durante la
fase aguda COT deberia ser la especialidad de
referencia. El diagnéstico de fractura no vertebral
en pacientes con OPM deberia ser realizado por
COT, de forma tal que se pueda evaluar la grave-
dad de la fractura e indicar tratamiento y rehabili-
tacion. La admision hospitalaria requiere de unida-



des multidisciplinarias (Unidad de Fracturas o FLS)
que incluyan COT, REH, GER o MI, Servicios
Sociales y Enfermeria (Figura 5). Atencioén Primaria
deberia estar implicada en el manejo ambulatorio
de estas pacientes una vez el proceso agudo ha
sido controlado. Ademas, AP deberia ser la espe-
cialidad encargada de prevenir fracturas no verte-
brales sucesivas.

Herramientas de evaluacion

Los expertos acordaron en los grupos de discusion
que la capacidad funcional deberia ser evaluada
sistematicamente hasta que se alcance estabilidad.
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Se deberian realizar revisiones minimas al inicio,
durante y al final del proceso de fractura. La eva-
luacion de la CVRS deberia realizarse sistematica-
mente, aunque los expertos reconocen que consu-
me mucho tiempo de consulta.

Pruebas médicas

Los expertos recomendaron realizar entre 3 y 4
radiografias anuales (al primero, tercero, sexto y
duodécimo mes), especialmente cuando las frac-
turas estan localizadas en la cadera o tibia, de tal
forma que se asegure la consolidacion de la frac-
tura tras el alta del paciente.

Figura 3. Cosenso alcanzado ("deseo" y "prondstico™) en el método Delphi sobre los circuitos de derivacion de

la paciente con OPM

Criterios de

derivacion de la
paciente con OPM

Sin riesgo de
fractura
“deseo”: APy
REU
“pronostico”: sin
consenso

Menopausia
precoz o
quirurgica
sintomatica
“deseo” y

s

Con riesgo de
fractura
“deseo” y
“pronostico”:
REU

Baja condicion
fisica y riesgo
de caidas
“deseo”: REH
“pronostico”: sin

Con fractura Con fractura
vertebral no vertebral
Fractura femoral
aguda, asi como
en otras
localizaciones
“deseo” y
“pronostico”:
COoT

Ayuda
“deseo” y
“pronostico”:
CcoT

Cronica
“deseo”:
REU y REH
“pronostico”:
REU

“pronostico”: CONSENSO

GIN

Pérdida de
masa osea
“deseo” y
“pronostico”:
REU

OPM: osteoporosis postmenopausica; AP: Atencién Primaria; COT: Cirugia Ortopédica y Traumatologia;
REU: Reumatologia; REH: Rehabilitacion; GIN: Obstetricia y Ginecologia.

Figura 4. Especialidades propuestas en el grupo de discusion de expertos para la formacion de unidades mul-
tidisciplinares en el manejo de la paciente con fractura vertebral

Unidades multidisciplinares

Clinico experto en
metabolismo o6seo +
COoT

Unidad del Dolor
(si disponible)

GER y/o MI

COT: Cirugia Ortopédica y Traumatologia; REH: Rehabilitacién; GER: Geriatria y Gerontologia; MI: Medicina Interna.
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Figura 5. Especialidades propuestas en el grupo de discusion de expertos para la formacién de unidades mul-
tidisciplinares en el manejo de la paciente con fractura no vertebral que requiera ingreso hospitalario

Unidades multidisciplinares

REH/Fisioterapia

GER/MI (dependiendo de

la edad y comorbilidades)

Trabajador social

Enfermeria

COT: Cirugia Ortopédica y Traumatologia; REH: Rehabilitacién; GER: Geriatria y Gerontologia; MI: Medicina Interna.

Discusion

Este estudio aporta informacion novedosa relativa
a los circuitos de derivacion y a las especialidades
que deberian estar involucradas en el manejo de
las pacientes con OPM con y sin fractura. Para
definir criterios de referencia entre especialidades,
se ha demostrado que se deberia distinguir entre
el tipo y ubicacion de las fracturas, definiendo tres
perfiles de pacientes: pacientes sin fractura, con
fractura vertebral y con fractura no vertebral.

La conclusion mds significativa que se obtiene
del consenso es la importancia de definir circuitos
de derivacion que deberian seguirse durante cada
fase del manejo de las pacientes con OPM de
acuerdo con el perfil de cada paciente y su situa-
cion clinica. No obstante, los grupos de discusion
han senalado que en la practica clinica la selec-
cion del médico de referencia y del proceso de
atencion del paciente depende de la disponibili-
dad local de los servicios.

La elevada prevalencia de pacientes con OPM
sin fractura dificulta que especialidades como REU
adquieran la total responsabilidad de su manejo;
por lo tanto, gran parte de la atencion a esta pobla-
cion es delegada a AP. No obstante, el amplio
conocimiento requerido para esta tarea y la cons-
tante sobrecarga de trabajo a la cual estin someti-
dos los profesionales de AP implica que el segui-
miento de pacientes con OPM en la practica clini-
ca dependa enormemente de la situacion del cen-
tro sanitario y de la disponibilidad y experiencia
del profesional®.

En referencia al paciente con OPM vy fractura
vertebral, los expertos sefnalan que es necesario
involucrar a diferentes especialidades, resaltando
el papel de los cirujanos ortopédicos y de los
expertos en metabolismo 6seo en el diagndstico

de la fractura. La disponibilidad de expertos en
metabolismo 6seo, definidos como “los especialis-
tas con el mayor conocimiento sobre osteoporosis
en el centro sanitario”, dependerd de la situacion
local de cada Centro. Desde el punto de vista del
manejo de la paciente, la naturaleza aguda o cro-
nica de la fractura lleva a considerar una distincion
de roles entre las diferentes especialidades. En el
consenso de expertos, existe acuerdo en que COT
deberia ser y continuara siendo la especialidad de
referencia en caso de fractura aguda. Por otra
parte, en los grupos de discusion complementa-
rios, los expertos enfatizan la importancia de COT
en aquellos pacientes que requieren admision
hospitalaria, mientras que REU, MI o GER vy
Unidades de Metabolismo Oseo serfan las especia-
lidades de eleccion para el manejo de la fractura.
Finalmente, REU y REH serfan las especialidades
de referencia para paciente con fracturas cronicas.
Esto puede explicarse por las diferencias de opi-
nion en los expertos respecto al manejo de la
OPM en si misma, lo cual requiere de especialis-
tas con elevados conocimientos sobre osteoporo-
sis, su tratamiento y comorbilidades asociadas; asi
como en cuanto al manejo de la fractura, que
requerird conocimientos sobre el tratamiento de
fracturas y control del dolor, una distincion de
conocimientos claramente identificada en la litera-
tura**.

Por otro lado, las pacientes con fractura no ver-
tebral deberian ser referidas a COT para la estabi-
lizacion de la fractura, pero AP deberia ser el res-
ponsable de su manejo y seguimiento una vez
finalizo el proceso agudo. Otro aspecto funda-
mental identificado por los expertos es la necesi-
dad de crear unidades multidisciplinarias para el
manejo del paciente con OPM vy fracturas, particu-



larmente durante la admisién hospitalaria (Unidad
de Fracturas o FLS). La creacion de estos equipos
multidisciplinarios pudiera ser 1til en el disenio de
nuevas estrategias para optimizar el uso de recur-
sos sanitarios y mejorar el manejo clinico de
paciente con OPM*?*, Las Unidades de Fractura o
FLS proporcionan una atencion efectiva desde el
punto de vista clinico y de costes en pacientes con
osteoporosis con fracturas por fragilidad®. En
Glasgow, Reino Unido, la Unidad de Fracturas ha
contribuido a una reducciéon del 7,3% en las frac-
turas de cadera a lo largo de 10 anos, en compa-
racion con el aumento del 17% en Inglaterra®. En
Italia, la implementacion de una Unidad de
Fracturas conformada por equipos multidisciplina-
res ha demostrado reducir entre el 21% y el 45%
las complicaciones mayores, mientras que las
readmisiones al hospital a los 6 meses decrecieron
un 20% y la tasa de mortalidad un 3%*. Los
pacientes atendidos en la Unidad de Fracturas en
Holanda tuvieron una mortalidad significativa-
mente menor y un menor riesgo de fracturas no-
vertebrales que los no atendidos en este servicio,
con una reduccion del 35% y 56%, respectivamen-
te, durante mas de dos anos de seguimiento?”. Por
lo tanto, la Unidad de Fracturas o FLS parece ser
un método exitoso para reducir el nimero de frac-
turas subsiguientes y la mortalidad prematura tras
la fractura.

La coordinacion entre especialistas es primordial
durante el manejo de pacientes con OPM vy fractu-
ras, dado que ain no esta definido el especialista
que debe asumir el manejo del paciente una vez la
fractura ha consolidado. Esta falta de estandariza-
cion de roles de cada especialista puede asociarse a
un retraso en el tratamiento de este perfil de pacien-
te’?. Por lo tanto, se necesitan programas para la
deteccion y estudio de pacientes con fracturas, que
establezcan gufas de atencion y seguimiento®.

Finalmente, otro aspecto resaltado en este
estudio es la necesidad de utilizar y estandarizar
herramientas de evaluacién para explorar la evo-
lucién del paciente con OPM, asi como el riesgo
de fracturas, la capacidad funcional, el dolor, la
adherencia terapéutica, la satisfaccion con el trata-
miento o la CVRS. Respecto a este Gltimo aspecto,
los expertos identificaron la sobrecarga de trabajo
como la causa de la insuficiente utilizacién de ins-
trumentos de medida de la CVRS en la practica cli-
nica habitual. No obstante, las recomendaciones
surgidas a partir de los grupos de discusion permi-
ten establecer unos requerimientos minimos para
el futuro.

El estudio esta sujeto a las ventajas y desventa-
jas propias de la técnica de consenso utilizada®.
Las caracteristicas de la técnica Delphi permiten
minimizar la influencia reciproca entre los partici-
pantes y posibilitan un buen funcionamiento con
un grupo heterogéneo de participantes, preser-
vando ademas su anonimato®. La participacion de
médicos de diferentes especialidades involucradas
en el manejo de pacientes con OPM refleja la
practica habitual, y proporciona una amplia infor-
macion sobre el manejo clinico y terapéutico de la
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osteoporosis. Sin embargo, el panel de expertos
podria no ser necesariamente representativo de la
practica clinica habitual en Espana, dadas las dife-
rencias entre Comunidades Autonomas. Asi, la
informacion presentada debe ser analizada en su
contexto, ya que los datos incluidos representan a
la poblacién espanola y podrian no ser extrapola-
bles a otras poblaciones. Otra limitacion de este
estudio es que la lista de items presentados en los
cuestionarios refleja la evidencia cientifica y la
opinién de los expertos en el momento de su ela-
boracién, y puede requerir una actualizaciéon en
cuanto surja nueva informacioén cientifica sobre el
manejo de pacientes con OPM. Sin embargo,
actualmente existen todavia lagunas sobre la aten-
cion médica del paciente con fractura y la deriva-
cion de pacientes con dificultades a los especialis-
tas correspondientes®. Por ello, la informacion
proporcionada por este estudio supone una inte-
resante contribucioén a la literatura sobre el mane-
jo de la paciente con OPM.

Este estudio ha resaltado las multiples oportu-
nidades de mejora en el ambito del seguimiento
de pacientes con OPM. Por una parte, la falta de
circuitos de derivacion por perfil de pacientes en
cada departamento o drea sanitaria y por el otro,
la necesidad de especificar los criterios de realiza-
cion de pruebas clinicas y de valoracion de resul-
tados centrados en el paciente, para cada perfil.
En conclusion, la informacién recabada tanto en el
Delphi como en los grupos de discusion aporta
una guia para optimizar la atencién de paciente
con OPM en el Sistema de Salud espanol.
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Resumen

Objetivos: 1dentificar putativas variantes funcionales en los genes CYP11A1 y CYP17A1 asociadas a efec-
tos musculoesqueléticos (pérdida acelerada de la masa Osea y artralgias) derivados del tratamiento con
inhibidores de la aromatasa (TA).

Material y métodos: La cohorte B-ABLE es un estudio prospectivo de mujeres postmenopdausicas con can-
cer de mama en tratamiento con IA. La densidad mineral 6sea en columna lumbar y cuello femoral se
midi6 mediante densitometria, y el dolor articular mediante escala analégica visual. A partir de polimorfis-
mos de cambio de un nucledtido (SNPs) en los genes CYPI11A1 (rs4077581, rs11632698 y rs900798) y
CYP17A1 (rs4919686, 154919683, 154919687, 153781287, rs10786712, rs6163, 1s743572), asociados previa-
mente con eventos musculoesqueléticos, se construyeron los haplotipos para cada paciente de la cohor-
te, y se seleccionaron aquellos que mostraron mayor diferencia fenotipica (p<0,05). Dentro de cada haplo-
tipo, se eligieron aquellas pacientes con fenotipos extremos para la secuenciacion de los respectivos genes
y la identificacion de variantes genéticas funcionales. Finalmente, se realizé un andlisis de regresion line-
al multiple contemplando los modelos de herencia genética dominante, recesivo y aditivo.

Resultados: No se encontré ninguna mutacién en las regiones codificantes. En la region del promotor
basal del gen CYP11A1 se encontrd una variante genética (D158520) asociada a la pérdida de masa 6sea
del cuello de fémur a los 24 meses de tratamiento con IA.

Conclusiones: Variantes en regiones reguladoras del gen CYP11A1 podrian modular la expresion de este
gen, explicando asi parte de la variabilidad fenotipica encontrada en la pérdida de hueso de las pacien-
tes en tratamiento con IA.

Palabras clave: inhibidores de la aromatasa, cancer de mama, artralgia, densidad mineral dsea, CYP11A41, CYP17Al, estudio
de asociacion genética.
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Genetic analysis of steroid pathway enzymes associated with adverse
musculoskeletal effects of aromatase inhibitors

Summary

Objetives: 1dentify putative functional variants in the CYP711A1 and CYP17A1 genes associated with mus-
culoskeletal effects (accelerated bone mass loss and arthralgia) derived from treatment with aromatase
inhibitors (AD.

Material and methods: The B-ABLE cohort is a prospective study of postmenopausal women with breast
cancer undergoing Al treatment. Bone mineral density in the lumbar spine and femoral neck was mea-
sured by densitometry and joint pain using visual analogue scale. From single-nucleotide polymorphisms
(SNPs) in genes CYP11A1 (rs4077581, 1s11632698 and rs900798) and CYP17A1 (rs4919686, rs4919683,
rs4919687, 153781287, 1510786712, rs6163, rs743572), previously associated with musculoskeletal events,
haplotypes were constructed for each pacient from the cohort, and those haplotypes that showed grea-
test phenotypic differences were chosen (p<0.05). Within each haplotype, patients with extreme phenoty-
pes were chosen for the sequencing of respective genes and identifying functional genetic variants.
Finally, a multiple linear regression analysis was carried out considering the models of dominant, reces-
sive and additive genetic inheritance.

Results: No mutation was found in coding regions. A genetic variant (D155520), in the basal promoter
region of gene CYP11A1, was found associated with femoral neck bone loss at 24 month of Al treatment.
Conclusions: Variants in regulatory regions of the CYP11A1 gene could modulate the expression of this gene,
thus explaining part of the phenotypic variability found in bone loss of patients undergoing Al treatment.

Key words: aromatase inhibitors, breast cancer, arthralgia, bone mineral density, CYP11A1, CYP17A1, genetic association study.

Introduccion

El uso de los inhibidores de la aromatasa (IA)
como terapia coadyuvante después de la cirugia,
y/o la radioterapia, y/o la quimioterapia, ha logra-
do un aumento significativo de la supervivencia
en mujeres postmenopausicas diagnosticadas de
cincer de mama con receptores hormonales
(estrégenos y/o progesterona) positivos (RH), en
estadios iniciales'?.

La accion de la aromatasa sobre la testosterona
y la androstendiona produce estradiol y estrona’.
Estos dos componentes constituyen la principal
fuente de estrogenos en la mujer postmenopausica.
Este proceso de aromatizacion se realiza en los teji-
dos periféricos, como el tejido adiposo y el muascu-
lo. Aproximadamente dos terceras partes de los
tumores mamarios han demostrado tener actividad
aromatasa, produciendo localmente estrégenos en
el propio tumor que estimulan el crecimiento de las
células mamarias tumorales’. Los IA bloquean
directamente la produccion de estrégenos en el
tumor y ademds provocan una drastica reduccion
de los niveles de estrégenos circulantes’.

La sostenida privacion estrogénica derivada de
la terapia con IA provoca una pérdida acelerada de
la masa 6sea, aumentando el riesgo de sufrir una
fractura osteopordtica®. Asimismo, los TA también
pueden producir otros efectos adversos musculoes-
queléticos como artralgias y dolores musculares,
que pueden afectar al cumplimiento de la terapia
durante los afos de tratamiento prescrito’®.

Por otro lado se ha observado que las pacien-
tes tratadas con TA muestran una gran variabilidad
interindividual en la aparicién e intensidad de los
sintomas musculoesqueléticos, sugiriendo que exis-

ten factores que pueden aumentar su aparicion. En
este sentido, los niveles de vitamina D (Vit D) se
han relacionado con la aparicion de artralgias’.
Asimismo, probablemente también existe una base
genética que modularia, en parte, el efecto de los
IA. Diversos estudios han relacionado variantes
genéticas asociadas al aumento de dolor y la pér-
dida de masa 6sea en mujeres tratadas con IA de
la cohorte B-ABLE™".

Concretamente, polimorfismos de cambio de
un nucledtido (SNPs) en el gen CYPI11AI1:
rs4077581, 1rs11632698 y rs900798 se asociaron
con la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO)
en cuello femoral (CF) a los 2 anos de tratamien-
to con IA". El gen CYP11A1 codifica la enzima de
escision de la cadena lateral del colesterol (nom-
bre alternativo: P450scc) que cataliza el paso pri-
mero y limitante de la esteroidogénesis, convir-
tiendo el colesterol en pregnenolona. Ademas, la
P450scc también puede hidroxilar la vitamina D2,
D3 y sus precursores®® sugiriendo un amplio
espectro de funciones en el metabolismo celular.

Por otro lado, siete SNPs del gen CYP17A1
(rs4919686, 154919683, 154919687, rs3781287,
rs10786712, 156163, rs743572) se asociaron con el
aumento de dolor al ano de tratamiento con IA™.
El CYP17A1 (170-hidroxilasa/17,20 liasa) es una
enzima clave en la via esteroidogénica que produ-
ce progestinas, mineralocorticoides, glucocorticoi-
des, androgenos, y estrogenos.

Ninguno de los SNPs de los genes CYP11A71 y
CYP17A1, previamente genotipados, provocan
cambios no sinénimos en la proteina, ni se conoce
que tengan ninguna funcién reguladora de la expre-
sion génica.



Es posible que variantes funcionales de los
genes implicados, tanto en la regiéon codificante,
que modificarian la actividad del enzima, como en
regiones reguladoras, que regularfan los niveles
de expresion génica, pudieran estar implicadas en
los efectos secundarios de los IA. Por ello, el obje-
tivo del estudio es la identificacion de variantes
putativamente funcionales en los genes CYP711A1
y CYP17A1.

Material y métodos
Poblacion de estudio
La cohorte B-ABLE (Barcelona — Aromatase indu-
ced Bone Loss in Early breast cancer) es la poblacion
de un estudio prospectivo donde se incluyen
pacientes postmenopausicas con cancer de mama
RH positivo, y tratadas en el Hospital del Mar de
Barcelona. Las participantes reciben IA (letrozol,
exemestano o anastrozol) durante 5 anos, o de
manera alternativa después de 2 6 3 anos de trata-
miento con tamoxifeno (3 y 2 anos de IA, respecti-
vamente), de acuerdo a las recomendaciones de la
American Society of Clinical Oncology, empezando
dentro de las 6 semanas después de la cirugia 6 1
mes después del ultimo ciclo de quimioterapia'.
Los criterios de exclusion fueron: alcoholismo,
insuficiencia renal de grado superior al 3b, artritis
reumatoide, enfermedades metabdlicas 6seas dife-
rentes a la osteoporosis, enfermedad de Paget,
osteomalacia, hiperparatiroidismo primario, hiper-
tiroidismo, diabetes mellitus insulinodependiente,
tratamiento previo o en curso con antirresortivos,
corticosteroides orales o cualquier otro firmaco
que pudiera afectar el metabolismo 6seo, excepto
tamoxifeno.

Mediciones

Densidad mineral 6sea

Al inicio y cada 12 meses hasta la finalizacion del
tratamiento se midié la DMO a nivel lumbar (CL
L1-L4), cuello femoral (CF) y cadera total (CT) uti-
lizando el densitometro de energia dual de rayos
X (DXA) QDR 4500 SL®* (Hologic, Waltham,
Massachusetts, EE.UU.). El coeficiente de varia-
cién para esta técnica en nuestro centro es del 1%
en CL y del 1,65% en CF. Se excluyeron en el
seguimiento aquellas densitometrias cuyas image-
nes presentaban artefactos, enfermedad degenera-
tiva del disco con osteofitos, artrosis con hiperos-
tosis de las articulaciones facetarias, fracturas ver-
tebrales y/o calcificaciones adrticas, y todas aque-
llas que pudieran causar un falso aumento de la
DMO, de acuerdo a la descripcion de Blake et
al.®. Posteriormente se analizé6 mediante el valor
de pérdida relativa de masa 6sea.

Escala visual analogica

El dolor articular se midi6 utilizando la escala
visual analégica (EVA), medido al inicio, a los 3
meses y cada 12 meses hasta el final del estudio.
Se valor6 el dolor de las articulaciones: manos,
hombros, rodillas, caderas, tobillos y pies, en una
escala del 1 al 10 con decimales. Posteriormente
se analiz6 mediante el cambio absoluto de EVA.
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Variables demogrdficas

Se recogi6 informacién de un gran nimero de
variables clinicas en el momento del reclutamien-
to, incluyendo la edad, las edades de menarquia y
menopausia, el tiempo de lactancia, el nimero de
partos, la quimioterapia y radioterapia previa, tra-
tamientos adyuvantes, el peso, la talla, el tabaquis-
mo y la ingesta de calcio mediante la encuesta
INDICAD.

Construccion de haplotipos

En estudios previos en la cohorte B-ABLE se geno-
tiparon SNPs localizados en los genes CYP11A1 y
CYP17A1"". Los SNPs que mostraron una asocia-
cion estadisticamente significativa con los fenoti-
pos evaluados se escogieron para la construccion
de los haplotipos (Figura 1).

Para establecer la relacion de los haplotipos
del gen CYPI11A1 con los SNPs r1s4077581,
r$11632698 y rs900798 en la cohorte B-ABLE, se
calcularon las frecuencias haplotipicas con el ana-
lisis haplo.em y se escogieron los haplotipos mas
comunes (frecuencia >0,01).

Los haplotipos del gen CYP17A1 se construye-
ron de la misma manera con los SNPs rs743572,
156163, 1510786712, rs3781287, 1s4919687, rs4919686
y 1$4919683.

A cada haplotipo se le asign6 un codigo para
facilitar su nomenclatura durante el estudio.

Extraccion de ADN y secuenciacion Sanger
La extraccion de ADN se realizé a partir de sangre
periférica empleando el kit de purificacion de
ADN  Wizard® Genomic DNA Purification Kit
(PROMEGA). Se amplificaron las regiones codifi-
cantes, 5’UTR, 3’'UTR y promotor proximal (hasta
el -601 pb para el CYPI11A1 y -589 pb para el
CYP17A1) con los primers descritos en la tabla 1.
La secuenciacion se efectué mediante el méto-
do de Sanger. Las secuencias fueron analizadas
con el programa Sequence Scanner (v1.0) y el ali-
neamiento con la secuencia de referencia (NCBI
Reference Sequence: CYP11A1 NG_007973.1 y
CYP17A1 NG_007955.1) se llevd a cabo a través
del Multiple Sequence Alignment (EMBL-EBD.

Analisis estadisticos

La frecuencia de los SNPs del CYP11A1 vy
CYP17A1 fue estimada con el algoritmo esperan-
za-maximizacion. La asociacion entre los haploti-
pos y los fenotipos (cambio de DMO en CF y
aumento de dolor) se analiz6 con el haplo.gim,
basado en andlisis de regresion glm, ajustando por
edad, indice de masa corporal (IMC), terapia pre-
via con tamoxifeno y quimioterapia. El haplotipo
mas comun fue utilizado como haplotipo de refe-
rencia y se asumi6 el modelo aditivo obteniendo
un valor p y el B-coeficiente respecto el haplotipo
de referencia.

Las potenciales diferencias entre las caracteris-
ticas de las pacientes seleccionadas segin su
haplotipo y con fenotipos extremos fueron evalua-
das con la prueba t de Student para muestras inde-
pendientes.
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Figura 1. SNPs seleccionados para la construccion de los haplotipos
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La asociaciéon entre las variantes genéticas
encontradas en la secuenciaciéon y los fenotipos
extremos se analizaron mediante regresion lineal
multiple, contemplando los modelos de herencia
genética dominante, recesivo y aditivo.

Todos los analisis estadisticos fueron definidos
como significativos con P<0,05. Estos se realizaron
mediante programa estadistico SPSS (version 22) y
R para Windows (version 2.15.2) usando los pac-
kages, foreign, rms, multtest, plyy, boot, haplo.stats
y SNPassoc.

Declaracion de ética

Los protocolos del estudio han sido aprobados
por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica del
Parque de Salud Mar (2013/5283/D. Los protoco-
los aprobados para la obtencion de ADN de mues-
tras de sangre se explicaron a las potenciales par-
ticipantes, que firmaron un consentimiento infor-
mado antes de ser incluidas en el estudio.

Resultados
Caracteristicas basales de las pacientes de la
cohorte B-ABLE
En la tabla 2 se muestran las caracteristicas demo-
grificas, los valores de DMO vy la evolucion de la
sintomatologia musculoesquelética mediante EVA,
para los genes CYP11A1 y CYP17A1, en las que
se procedio a la construccion de los haplotipos.
El esquema del procedimiento para llegar al
andlisis final de asociacion genética con los fenoti-
pos extremos de DMO y sintomatologia musculoes-
quelética mediante EVA se muestra en la figura 2.

Construccion de los haplotipos del gen CYP1141
y del gen CYP17A41
En la tabla 3 se muestran los haplotipos construi-
dos y el anilisis de asociacion de los genes
CYP11A1y CYP17A1 con el cambio de DMO en
CF a los 2 anos y el aumento de dolor a los 12
meses de tratamiento con IA, respectivamente.
En el gen CYP11A1, el haplotipo que mostré una
mayor diferencia fenotipica respecto el haplotipo de
referencia (11.1) fue el 11.2, donde las pacientes por-

tadoras del haplotipo 11.1 en homocigosis tenian una
pérdida de DMO de 4,41 veces mayor que las porta-
doras del haplotipo 11.2 en homocigosis (Tabla 4).

En el caso del gen CYP17A1, los haplotipos
17.3 y 17.4 mostraron diferencias estadisticamente
significativas respecto el haplotipo de referencia
(17.1). Las pacientes homocigotas para el haploti-
po 17.1 mostraron un aumento del dolor 3,26
veces mads que las pacientes homocigotas para el
haplotipo 17.4 (Tabla 4).

Seleccion de pacientes para el estudio genético
por secuenciacion Sanger
A partir de los resultados del anilisis de asociacion
con haplotipos, se seleccionaron las pacientes de
la cohorte B-ABLE portadoras de los haplotipos
(con un 99% de probabilidad) que mostraban
mayores diferencias fenotipicas: para el gen
CYP11A1 se seleccionaron las pacientes portado-
ras de los haplotipos 11.1 y 11.2 en homocigosis.
Para el gen CYP17A1, se seleccionaron aquellas
pacientes portadoras de los haplotipos 17.3 y 17.4,
tanto en homocigosis como en heterocigosis.
Ademas se seleccionaron las pacientes portadoras
del haplotipo 17.1 y cualquier otro haplotipo (a
excepcion de los 17.3 y 17.4) (Figura 2 y Tabla 3).
Posteriormente, dentro de cada grupo haploti-
pico del gen CYP11A1 se escogieron a las pacien-
tes que mostraban un fenotipo extremo en la
DMO de CF (mayor o menor pérdida de DMO a
los 24 meses de tratamiento) (n=40). El mismo
proceso se llevo a cabo para los grupos haplotipi-
cos del gen CYPI7A1 en que se seleccionaron
aquellas pacientes con el fenotipo extremo para
artralgia (mayor o menor aumento del dolor los 12
meses de tratamiento) (n=39) (Tabla 5).

Identificacion de variantes genéticas y analisis
de asociacion con los fenotipos extremos

Tras la secuenciacion de los genes CYP11A1 y
CYP17A1, se encontraron diversos SNPs en ambos
genes. Ninguno de ellos correspondia a un cambio
no sinénimo, ni en sitios de splicing y, por lo tanto,
se descarté un cambio en la secuencia proteica.



Tabla 1. Pares de primers utilizados
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b . F' 5'-CAACCAGATTTGCCAAGGTC-3'
romotor
R' 5'-GGGCCAAGATTATAACTACCAGC-3'
. F' 5'-GCACAGGCAGATATTTCAGGA-3'
S'UTR y EXON 1 _
R 5-GGGGACTACAGCAGGGCTAC-3'
EXON 2 F' 5'-CCTATTGTCTTGTCCTTCAGCA-3'
R' 5 "AGGTGGGACTCAGTGAGCAA-3'
) F' 5-GTGAGAGGCAGAGGGTGCT-3'
EXON 3
R 5'-CAGAGCAAGGGGTCTCACTC-3'
. F' 5-GTTGCCAGAGGTCAGCTTTC-3'
EXON 4
R' 5'-CAACAGCCAGCCTTCCAT-3'
CYP11A1
EXON 3 F 5'-CCCCAAGAATTCGATGAAAA-3'
b
R' 5'"TGACCCCACCATCTTAGGAG-3'
EXON 6 F' 5'-CAAGTGCTGCCCTGAATGTT-3'
R 5-TGTGTGGCATCTCAGCCCTA-3'
EXON 7 P 5-GAGGTTGGAAGCAGGAAGTG-3'
R' 5'-CTCAGACCCAGGCAAATCAT-3'
EXON 8 F' 5-AAGGGTGGGACAATCATCCT-3'
R 5'-AACTGTGGGAGAGAGCGAGA-3'
B F' 5'-CAACCACTCATCACCCACTG-3'
EXON 9 y 3UTR
R 5-GATTCTGCTGGCTCCTGAAC-3'
F' 5'-GGTTCCCCCAGTACGCTAGT-3'
Promotor 1.1
R' 5-GCCTTGTGGAAAGATTCTCCT-3!
F' 5" TGACCCTCCTGAATCTGTCA-3'
Promotor 1.2
R 5" TTGGGCCAAAACAAATAAGC-3'
. F' 5-GTTTGCCCTGGAGTTGAGC-3!
S'UTR y EXON 1
R 5'"TCTGAAGACCTGAACAATCCCA-3'
) F 5-AAGGGCAAGGACTTCTCTGG-3'
EXON 1.1
R 5" TGTGAGCCTGAGTAGCTGGA-3'
. F' 5-GAAAATGGGGGCAGTGACTA-3'
EXON 1.2
R' 5-GAGCCGCCTCCTCCTAGA-3'
B P 5'-CAGGGTCAGGAAATGGAAAA-3'
EXON 1.3
R' 5'-GCGATACCCTTACGGTTGTT-3'
. F 5'-CCAGAGGTGTAAGGGCAAGA-3'
EXON 2y 3
CYPI7AL R 5'-AAAGGAAGGAAGATTGGGGAC-3'
EXON 3 F' 5'-GTGGACCTAGTCCCCTGGTT-3'
R 5"AGGGTTTTGTTGGGGAAAAT-3'
. ) F' 5'-CCGCCTCCAGGAGAGACT-3'
EXON 4 y INTRON 4
R' 5'-GTGCAATGGCATGATCTCAG-3'
) ) F' 5'-CCTGCCCAGACTTGCTCTAC-3'
INTRON 4.2 y EXON 5
R 5-GGGTCAAAGCCAACTACTGC-3'
INTRON 5, EXON 6 y F' 5'-CACAATCCTCAGGTGTGCTT-3'
INTRON 6.1 R' 5 -TCTTGAACCCCTGACCTCAT-3!
i F 5-GCTGGCCAACCTAAAGTCAG-3'
INTRON 6.2
R 5'-GCCCTTTACTCCCTCATTCC-3'
. F' 5'"ACAGAAGCGCCTGTTAGGAG-3'
EXON 7 y INTRON 7.1
R 5'"AGCCCTTAACGACACAGAGG-3'
. F' 5 TCTCTTTTCCATCCTTCCTGA-3'
EXON 8 y 3’'UTR
R' 5'-CGGTGTTGAAAGAATGAGTGAG-3'

F: forward; R: reverse.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de las pacientes genotipadas para los genes CYP11A1y CYP17A1

Pacientes CYP11A1 Pacientes CYP17A1

(n=391) (n=532)
Edad (afios), media + DE 61,3 £ 8,5 61,9 £ 8,5
IMC, media + DE 295 + 54 289 572
Edad inicio de la menopausia (anos), media + DE 493 + 45 494 + 43
Edad de menarquia (anos), mediana (RD 12 (3) 12 (3)
Lactancia (meses), mediana (RI) 3 (1D 3 (10)
Numero de hijos, mediana (RD 22 2(2)

Terapia previa con tamoxifeno, n (%)

159 (40,7%) 227 (42,7%)

Quimioterapia previa, n (%)

235 (60,1%) 319 (60,0%)

Inhibidor de aromatasa, n (%)

Letrozol 262 (67,0%) 348 (65,4%)

Exemestano 124 (31,7%) 173 (32,5%)

Anastrozol 5 (1,3%) 11 (2,1%)
DMO CL (g/cm?), media + DE 0,961 = 0,109 0,916 + 0,132
DMO CF (g/cm?), media + DE 0,747 + 0,085 0,718 + 0,100
DMO CT (g/cm?), media + DE 0,895 + 0,096 0,850 + 0,112
EVA, media + DE 2,435 + 2,525 2,434 + 2,469

DE: desviacion estindar; IMC: indice de masa corporal; RI: rango intercuartil, DMO CL, CF y CT: densidad
mineral 6sea de columna lumbar, cuello de fémur y cadera total; EVA: escala visual analogica.

Sin embargo, en la region del promotor basal
del gen CYP11A1 se encontré una variante gené-
tica (D15S520) asociada a la variacion de DMO en
CF a 24 meses (Coeficiente p=-6,32; Intervalo de
confianza (IC) del 95%: [-8,55 ; -4,09]; p=3,71e-").

El polimorfismo D15S520 es un microsatélite
en la posicion -373 pb que se utiliza como marca-
dor genético (Sequence Tagged Sites, STS) y que
consiste en la repeticion en tindem del pentanu-
cle6tido (TAAAA)n. En nuestras pacientes, el
numero de repeticiones observadas fue 4, 6, 8y 9.

Se encontré que el haplotipo 11.1 correlaciona-
ba con el alelo de 4 repeticiones del pentanucled-
tido. En cambio, las pacientes portadoras del haplo-
tipo 11.2 presentaban diferentes alelos del microsa-
télite que podian estar en homocigosis o heteroci-
gosis, pero nunca el alelo con 4 repeticiones.

Discusion
Los IA tienen una serie de efectos secundarios
entre los cuales destacan la aparicion o el aumen-
to de artralgias y la pérdida de masa 6sea, aumen-
tando asi el riesgo de fracturas. Todo ello puede
afectar el cumplimiento de la terapia, disminuir la
calidad de vida de las pacientes y aumentar el ries-
go de recidiva del tumor mamario.

En estudios previos, se asociaron variantes
genéticas del gen CYP11A1 y del CYP17A1 a la
pérdida de DMO en CF'" y al aumento de dolor

articular™, respectivamente. Ninguno de los SNPs
asociados a dichos eventos producia un cambio
en la estructura de la proteina y, por lo tanto, se
descart6é una posible funcionalidad de estos SNPs
en la determinacion del evento.

Con el objetivo de identificar putativas varian-
tes genéticas funcionales que expliquen la asocia-
cion de estos genes con los efectos musculoesque-
léticos, se secuenciaron las regiones codificantes y
reguladoras de los genes CYP11A1 y CYP17A1.

No se hall6 ninguna variante en la region codifi-
cante que causara un cambio en la secuencia de ami-
noacidos de la proteina y, por lo tanto, que pudiera
implicar un cambio estructural de la enzima. Sin
embargo, se hall6 una variante genética, D15S520,
situada en la region reguladora del CYP11A1, que se
relacion6 con la pérdida de masa Osea.

El D15S520 es un microsatélite basado en la repe-
ticion del pentanucledtido (TAAAA)n situado en el
promotor del CYP11A1, a 528 pb upstream del ini-
cio de traduccion del gen. En nuestro estudio, este
polimorfismo se ha encontrado significativamente
asociado a la pérdida de masa 6sea a los 24 meses
de tratamiento con IA. Se ha observado que todas las
pacientes portadoras del haplotipo 11.1/11.1 eran
también portadoras del genotipo 4/4. En la cohorte
B-ABLE, estas pacientes tenian una predisposicion
mayor a perder masa 6sea (-3,014%) que las portado-
ras de los haplotipos 11.2/11.2 (-0,683%)).
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Figura 2. Esquema general del proceso de andlisis de asociacion realizado en el estudio
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Tabla 3. Asociacion entre haplotipos de los genes CYP11A1y CYP17A1, con pérdida de DMO en CF a 2 anos
y cambios del dolor a los 12 meses de tratamiento con IA, respectivamente

Gen Haplotipos hggldoi tgi(;)o Frecuencia cag:i%(;fan(ti(:l[ﬁzz‘i;gpo Valor de p
TGG* 11.1 0,517 Ref. Ref.
CAT 11.2 0,368 0,99 (0,29 ; 1,69] 0,006
CYP1IAT*
TAG 11.3 0,087 0,26 [-0,96 ; 1,471 0,676
TAT 11.4 0,026 1,03 [-0,96 ; 1,471 0,342
ACCTGAC* 17.1 0,555 Ref. Ref.
ACCGGAA 17.2 0,014 -0,32 [-1,45 ; 2,09] 0,723
CYPI7AI" | GATGAAA 17.3 0,014 -1,67 [-3,24 ; -0,10] 0,037
GATGACA 17.4 0,278 -0,61 [-1,03 ; -0,19] 0,005
GATGGAA 17.5 0,123 -0,30 [-0,82 ; 0,22] 0,26

*Haplotipo de referencia; “‘Haplotipos construidos por: rs4077581, rs11632698 y rs900798; "Haplotipos construi-
dos por: 1s743572, rs6163, 1s10786712, 1s3781287, rs4919687, rs4919686 y 1s4919683; Ajustado por: edad, indi-
ce de masa corporal, quimioterapia y tamoxifeno previo.
DMO: densidad mineral 6sea; CF: cuello de fémur; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4. Media de los fenotipos (pérdida de DMO en CF en CYP11A1 y aumento del dolor en CYP17A1) de
las pacientes de la cohorte B-ABLE portadoras de los haplotipos en homocigosis

EEm ST el lll\f)rl:f:f(i:ie;(:f:s pacgrfgei: lflf)rrlr(l)(t)icl?g)otas

11.1 187 -3,01%
11.2 75 -0,683%

CYP11A1
11.3 3 -2,42%
11.4 1 -
17.1 93 1,76
17.2 0 -

CYP17A1 17.3 1 -
17.4 18 0,54
17.5 0 -

DMO: densidad mineral ésea; CF: cuello de fémur.

Este microsatélite fue previamente asociado al
riesgo de padecer cincer de mama'® aunque
existe cierta controversia con los resultados®. El
estudio de Sakoda et al.'® sugiri6 que las mujeres
portadoras de 4 repeticiones en homocigosis ten-
drian menor riesgo de sufrir cincer de mama. Una
hipdtesis seria que el alelo de 4 repeticiones afec-
tarfa la expresion del gen CYP11A1 disminuyendo
la produccion de estrégenos. Como consecuencia,
la menor exposicion a estrogenos reduciria el ries-
go de padecer cancer de mama*, pero durante el
tratamiento con IA, los niveles de estrégenos rema-
nentes podrian ser inferiores a los de las pacientes
portadoras de los otros alelos, incrementando asi
la pérdida de masa 6sea.

La deteccion de variantes genéticas que expli-
quen en parte la accién de los IA sobre el sistema
musculoesqulético permitiria llevar a cabo terapias
personalizadas con el fin de evitar, o al menos
prever con antelacion, los efectos secundarios de
los IA. Con ello se podria mejorar la adherencia al
tratamiento de estas pacientes, que actualmente se
sitda entre el 75,5-78,5%, y asi evitar recaidas y un
nuevo cancer de mama contralateral®.

La principal limitacion de este estudio es que no
prueba que este microsatélite sea realmente una
variante funcional, ya que no existen estudios fun-
cionales del promotor del CYP11A1 que validen
esta hipétesis. Sin embargo, el hecho de no haber
encontrado ninguna variable funcional en las regio-
nes codificantes de ninguno de los genes estudiados
parece indicarnos que la asociacion observada entre
estos genes y los fenotipos tiene que ser causada
por variantes genéticas localizadas en regiones
reguladoras. Otra limitacion del estudio es la utiliza-
cion del parimetro EVA para la valoracion de la sin-
tomatologia musculoesquelética. El EVA asume que
el dolor es una experiencia unidimensional que
puede medirse en una escala de intensidad de un

solo punto. No obstante, la toxicidad reportada por
la paciente capta de forma mas exhaustiva los efec-
tos secundarios de las terapias (es decir, el dolor) en
la experiencia diaria y tiene mayor concordancia
con la calidad de vida de la paciente que la toxici-
dad comprobada por el clinico, siendo asi apropia-
do para la investigacion de la sintomatologia mus-
culoesquelética. Asimismo, la proporcion de la esca-
la de EVA permite detectar las diferencias porcen-
tuales entre las mediciones de EVA obtenidas en
multiples puntos en el tiempo. Otras ventajas del
EVA son su facilidad y brevedad de puntuacion,
minima intrusividad y simplicidad conceptual.

En conclusion, la variante D155520 del promo-
tor del gen CYP11A1 podria modular la expresion
de este gen, explicando asi parte de la variabilidad
fenotipica encontrada en la pérdida de masa 6sea
de las pacientes en tratamiento con IA. Por otro
lado, no se ha encontrado ninguna variante en el
CYP17A1 que pueda explicar el aumento o dismi-
nucién del dolor articular observado en las
pacientes en tratamiento con IA. Se deberian estu-
diar mids profundamente las regiones promotoras
de estos genes para detectar posibles variantes
genéticas que podrian estar implicadas en la regu-
lacion de su expresion.
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Tabla 5. Caracteristicas de las pacientes con fenotipos extremos seleccionadas para el anilisis genético

Pacientes CYP11A1 11.2/11.2 (n=20) 11.1/11.1 (n=20)
Edad (anos), media + DE 60,6 = 10,8 59,1 + 99
IMC, media + DE 27,31 + 4,6 27,91 + 4,6
Edad inicio de la menopausia (afios), media + DE 478 + 36 48,2 £ 49
Edad de menarquia (anos), mediana (RD 13 (2) 12 (2)
Lactancia (meses), mediana (RI) 515 25O
Numero de hijos, mediana (RD 2(2) 22
Terapia previa con tamoxifeno, n (%) 0 (09 0 (09
Quimioterapia previa, n (%) 13 (65,0%) 13 (65,0%)

Inhibidor de aromatasa, n (%)

Letrozol 10 (50,0%) 9 (45,0%)

Exemestano 10 (50,0%) 11 (55,0%)
DMO CF (g/cm? (basal), media + DE 0,763 + 0,104 0,777 + 0,073*
Cambio de DMO CF (2 anos), media relativa (%) + DE 2,330 £ 3,203 -7,858 £ 3,684**

Pacientes CYP17A1 17.3/17.4 (n=19) 17.1/- (n=20)

Edad (anos), media = DE 61,79 = 9,13 61,15 = 7,85
IMC, media + DE 29,22 + 7,29 31,01 + 6,23
Edad inicio de la menopausia (afnos), media + DE 48,63 = 3,99 48,65 * 5,02
Edad de menarquia (anos), mediana (RD 12 (3) 12 (3)
Lactancia (meses); mediana (RI) 3(12) 6 (14
Numero de hijos; mediana (RD 2D 2
Terapia previa con tamoxifeno, n (%) 14 (73,7%) 15 (75,0%)
Quimioterapia previa, n (%) 12 (63,2%) 14 (70,0%)

Inhibidor de aromatasa, n (%)

Letrozol 11 (57,9%) 8 (40,0%)

Exemestano 7 (36,8%) 11 (55,0%)

Anastrozol 1 (5,3%) 1 (5,0%)
EVA (basal), media = DE 2,750 £ 0,097 0,825 + 1,270*
Cambio de EVA (1 afo), media + DE 0,078 + 2,264 6,290 + 1,032*

DE: desviacién estindar; IMC: indice de masa corporal; RI: rango intercuartil; DMO CF: densidad mineral 6sea
de cuello de fémur; EVA: escala visual analdgica; *p<0,01; **p<0,001.
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Resumen

Objetivos: Conocer la prevalencia del hiperparatiroidismo primario (HPTP) mediante el cribado con la
determinacién de PTH vy calcio i6nico, en una muestra poblacional de Guayaquil (Ecuador).

Materiales y métodos: Estudio transversal, prospectivo, realizado entre el 1 enero de 2009 y el 30 noviem-
bre de 2014, en 13.860 personas que acudieron a exdmenes de control rutinarios. A todos se les determi-
no en suero la hormona paratiroidea (PTH), el calcio i6nico, la creatinina sérica y la 25(OH) vitamina D
total (VD total). Se confirmé el diagnéstico de HPTP si el nivel de PTH y/o calcio i6nico se mantenia ele-
vado al menos en dos ocasiones diferentes. Se excluyeron los casos con elevacion de la creatinina séri-
ca, malabsorcién, hepatopatias crénicas, insuficiencia de vitamina D, o los que recibian tratamientos que
alteran el metabolismo fosfocilcico.

Resultados: Se encontré 61 casos con la PTH elevada al menos en dos ocasiones diferentes. Entre estos, 34
presentaban insuficiencia de vitamina D y fueron excluidos del andlisis. En 27 casos (4 hombres y 23 muje-
res) se confirmé el diagnostico de HPTP. La edad media en mujeres fue de 64,5+15,4 afios y en hombres
de 71,3+12,8 anos; los valores de PTH medios fueron 115+24,2 pg/ml; de calcio i6nico, 5,15+0,4 mg/dl; de
VD total, 47,1+20,2 ng/ml; y de creatinina sérica 0,84+0,2 mg/ml; La prevalencia de HPTP corresponde a
2 casos por mil adultos (IC 95%: 1,71-2,18). El mayor incremento en la prevalencia ocurrié en mujeres
=60 anos.

Conclusion: En esta muestra, la prevalencia de HPTP es baja comparada con la reportada en series inter-
nacionales, siendo mayor en edades avanzadas y en mujeres. Con el cribado propuesto de PTH y calcio
ibnico encontramos en la mayoria de los casos la forma normocalcémica de HPTP.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, cribado, calcio idnico, prevalencia, normocalcemia, epidemiologia, vitamina D.
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Screening and biochemical characterization of primary hyperparathyroidism
in Guayaquil (Ecuador)

Summary

Objectives: To determine the prevalence of primary hyperparathyroidism (HPTP) using PTH and Ionic cal-
cium screening in a population sample of Guayaquil (Ecuador).

Materials and methods: Prospective, cross-sectional study carried out between January 1, 2009 and
November 30, 2014 of 13,860 people who attended routine control tests. All were tested in serum parathy-
roid hormone (PTH), ionic calcium, serum creatinine and the 25 (OH) total vitamin D (total VD). The
diagnosis of HPTP was confirmed if PTH or Ionic calcium levels remained high at least in two different
occasions. We excluded patients with raised serum creatinine, vitamin D insufficiency, malabsorption,
chronic liver disease, or those receiving treatments that alter phosphocalcic metabolism.

Results: 61 cases were found with raised PTH on at least two different occasions. Among these, 34 pre-
sented vitamin D insufficiency and were excluded from the analysis. In 27 cases (4 men and 23 women)
the diagnosis of HPTP was confirmed. The average age for women was 64.5+15.4 years and men of
71.3+12.8 years; average PTH values were 115+£24.2 pg/ml; Ionic calcium, 5.15+0.4 mg/dl; total VD,
47.1+£20.2 ng/ml; and serum creatinine 0.84+0.2 mg/ml; prevalence of HPTP corresponds to 2 cases per
thousand adults (95% CI: 1.71-2.18). The greatest increase in prevalence occurred in women aged 60
years.

Conclusion: PTH prevalence in this sample is low compared to that reported in international series, being
higher in advanced ages and in women. With the proposed screening for PTH and ionic calcium, we
detected the normocalcemic form of HPTP in most cases.

Key words: primary hyperparathyroidism, screening, ionic calcium, prevalence, normocalcemia, epidemiology, vitamin D.

Introduccién

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un tras-
torno endocrino relativamente comun. Entre las
enfermedades endocrinas ocupa el tercer lugar en
frecuencia de diagnostico'. El HPTP, se diagnosti-
ca usualmente en la sexta década de la vida, y
suele ser mas frecuente en mujeres'. Su presenta-
cion clinica se ha modificado en las ultimas déca-
das, evolucionando desde una forma clasica con
participacion 6sea y renal importante?, a la forma
asintomatica que actualmente observamos®.

La epidemiologia del HPTP ha sido dificil de
establecer, puesto que en la literatura internacio-
nal se recoge diferentes cifras sobre la incidencia
y prevalencia en distintas poblaciones.

La prevalencia de HPTP depende de las pobla-
ciones estudiadas y los métodos de deteccion uti-
lizados. En estudios de poblaciones caucisicas
oscila de 1 a 7 por cada 1.000 adultos™. Por estu-
dios de cribado bioquimico se ha establecido una
prevalencia de 1 a 21 por 1.000 adultos™. La inci-
dencia varfa también segin las fuentes. Se han
descrito estudios de incidencia con determinacio-
nes de PTH y calcio total, en los que se informa
tanto de tasas elevadas como bajas>™*".

En América Latina no abundan estudios sobre
la epidemiologia de la enfermedad, con excepcion
de los realizados en Recife (Brasil) por Eufrazino
et al.*, Mautalen et al. en Argentina?, y en Chile
por Lopez et al.®. En Ecuador se encontré una
prevalencia de HPTP de 7,1% en una muestra
seleccionada de mujeres postmenopausicas con
masa 6sea baja®.

El presente serfa el primer estudio para evaluar
la prevalencia del HPTP en la ciudad de Guayaquil
(Ecuador), aplicando un cribado bioquimico unifor-
me, por medio de la medicién simultanea de hor-
mona paratiroidea (PTH) y calcio i6nico sérico, y
comparar nuestros resultados con los reportados en
la literatura internacional.

Material y métodos

Se trata un estudio epidemiol6gico descriptivo,
prospectivo y de disefio transversal para determinar
la prevalencia de HPTP durante el periodo com-
prendido entre el 1 enero de 2009 y el 30 noviem-
bre de 2014 en 2 centros de referencia en la ciudad
de Guayaquil. Segin los datos del dltimo Censo de
poblacion y vivienda del afio 2010, proporcionados
por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de
Ecuador (INEC)*, la poblacién de Guayaquil crecio
de 2.440.553 a 2.560.505 habitantes desde 2010
hasta 2014 (Tabla 1).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion en el Hospital Docente Policia
Nacional N° 2 de Guayaquil.

Se defini6 el diagndstico de HPTP, cuando los
niveles de PTH >72 pg/ml (valores normales: 12-72
pg/ml) y/o de calcio i6nico >5,6 mg/dl (valores
normales: 4,5-5,6 mg/dl) se mantenia elevado al
menos en dos o mids ocasiones diferentes.
También se midi® en suero la creatinina, la
25(0OH) vitamina D total (D2+D3), y se realizo un
estudio bioquimico bidsico (hemograma comple-
to, glucemia, enzimas hepadticas, lipidos séricos, y
productos nitrogenados).



Tabla 1. Proyeccion de la poblacion ecuatoriana por
anos calendario, segin cantones

Codigo dﬂfﬁiﬁﬂin 2010 2014
901 Guayaquil 2.440.553 | 2.560.505

Fuente: Censo de poblacién y vivienda del ano 2010.
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de
Ecuador (INEC)*.

Se realiz6 un cribado bioquimico con la medi-
cion de PTH vy calcio ionico séricos en 13.860 per-
sonas residentes en la ciudad de Guayaquil
(Figura 1), que acudieron a examenes de control
rutinarios en los hospitales que participaron en el
estudio. Los pacientes acudian a consulta de
Atencion Primaria, donde se les solicitaba las
pruebas de cribado. Los que regresaban para su
control de rutina y presentaban niveles séricos de
PTH y/o calcio que eran superiores a los rangos
de referencia, fueron requeridos para llevar a cabo
una evaluacién adicional de los niveles de PTH y
calcio i6nico sérico.

El calcio i6nico sérico se midi6 después de 12
horas de ayuno y sin uso de torniquete, en condi-
ciones de anaerobiosis (tomando la muestra en
tubo de vacio y destapando el tubo solo inmedia-
tamente antes de realizar la prueba), y fue repor-
tado sin correccion para pH, por medicion directa
con electrodo ion selectivo (equipo NOVA-8), con
valores de referencia de 4,5 a 5,6 mg/dl.

La PTH sérica (molécula intacta) se midié con
equipo SIEMENS Immulite 2000 (ensayo inmuno-
métrico quimioluminiscente en fase sélida de dos
sitios marcado con enzima), con valores de referen-
cia de 12 a 72 pg/ml. La precision intraensayo pre-
sent6 un coeficiente de variacion de 5,7, 4,3 y 4,2%
para concentraciones de 72, 258 y 662 pg/ml, res-
pectivamente, y un coeficiente de variacion interen-
sayo de 6,3 y 8,8% para concentraciones de 54 y
387 pg/ml, respectivamente. El limite de deteccion
fue de 3,0 pg/ml y una linealidad hasta 500,000 sin
efecto Hook. Se consideré que los niveles de PTH
eran inadecuadamente “normales”, cuando eran
superiores al percentil 75 del valor de referencia
(PTH =57 pg/ml), en presencia de hipercalcemia en
2 ocasiones diferentes.

El nivel sérico de 25(OH) vitamina D total (VD
total=D3+D2), se midié por quimioluminiscencia,
con valores normales: 30-70 ng/ml (equipo
Centauro; ensayo competitivo de 1 paso con anti-
cuerpo marcado con anti-fluroceina). La precisiéon
total present6 un coeficiente de variacion de 11,1,
9,6, 9,8, 8,2, 7,8, 4,8% para concentraciones de
11,7, 18,0, 32,4, 49,9, 55,8, 132,1 ng/ml, respecti-
vamente, con limite de detecciéon de 3.2 y una
linealidad hasta 150 ng/ml. Se considerd suficien-
cia valores =30 ng/ml; insuficiencia leve, entre 20-29
ng/ml; insuficiencia moderada, entre 10-19 ng/ml;
y deficiencia grave, <10 ng/ml*"*.
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La integridad de la funcién renal se document6
en todos los casos midiendo los niveles séricos de
creatinina sérica y calculando la depuracion de cre-
atinina enddégena expresada en ml/min (formula
corregida para edad, sexo, peso y creatinina sérica:

[140 — edad (anos) x peso (kg)] / [72 x creatinina

sérica (mg/dD] x 0,85 (factor de correccién solo

en mujeres).

Los casos con un nivel de calcio y/o PTH ele-
vados solamente en una ocasion se consideraron
espurios y fueron excluidos. Se excluyeron tam-
bién los casos con elevacion de la creatinina séri-
ca, malabsorcién, hepatopatias crénicas, insufi-
ciencia de vitamina D o los que estuvieran reci-
biendo tratamientos que pudieran alterar el meta-
bolismo fosfocalcico y/o los niveles de PTH (glu-
cocorticoides, estrogenos, bisfosfonatos, tiazidas,
litio, calcio). Todas las mediciones bioquimicas se
realizaron en un solo laboratorio de referencia.
Fueron incluidos en la muestra de cribado todas
las mujeres y hombres de 20 anos o mas. El rango
de edad oscil6 entre 20 y 89 anos. Estratificamos
los casos por sexo y grupos de edad: 24-50, 51-60,
61-70 y 71-89 (Figura 2). Los datos se expresan como
medias y desviaciones estindar con los intervalos de
confianza correspondientes, nivel de confianza 95%.
Para la comparaciéon de grupos utilizamos la prue-
ba t de Student para medias independientes. Se
considerd con significacion estadistica un valor de
p<0,05. La prevalencia de la enfermedad se calcu-
16 como el nimero de casos existentes dividido
por la poblaciéon cribada y expresado como una
proporcion de cada poblacion de 1.000 adultos.
Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
informatico Epidat version 3.1.

Resultados

De las 13.860 personas evaluadas en el periodo del
cribado, se encontré6 HPTP en 27 casos. Se exclu-
yeron los pacientes (n=13.378) con elevacion de la
creatinina sérica y/o que estaban recibiendo trata-
mientos que afecten el metabolismo fosfocalcico
(estrogenos, bisfosfonatos, litio, calcio, tiazidas).
Fueron excluidos también los pacientes con creatini-
na sérica normal y sin tratamiento pero que tenian
niveles normales de calcio i6nico y PTH sérica. En
482 casos se encontré la PTH elevada en al menos
una ocasion de varias sucesivas; 61 casos presenta-
ron elevacion de PTH en dos o mds ocasiones,
pero 34 de ellos tenian valores de VD total en
rango de insuficiencia y fueron excluidos. En los 27
casos restantes, se confirmo el diagnostico bioqui-
mico de HPTP por la elevacion de PTH en dos o
mas ocasiones (IC 95%: 105,01-124,18), funcién
renal conservada (IC 95%: 0,765-0,915) y suficiencia
de VD total (230 ng/ml) (IC 95%: 39,12-55,09). En
25 casos (93%) el calcio ionico estaba en rangos
normales (IC 95%: 5,0-5,29) y solo 2 (mujeres) pre-
sentaron valores minimamente elevados (5,89 y
5,95 mg/dl, respectivamente).

El HPTP se diagnosticé con mis frecuencia en
mujeres que en hombres (4 hombres y 23 muje-
res), con una relacion 6:1; la mayoria de las muje-
res (87%) eran menopausicas (n=20).
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Figura 1. Diseno del cribado de PHPT en Guayaquil (Ecuador)
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HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: hormona paratiroidea; VD: vitamina D.

En la tabla 2 se presentan los resultados de las
variables bioquimicas de todos los pacientes con
diagnostico confirmado de HPTP.

En nuestra serie, el HPTP se diagnostica con
mayor frecuencia a partir de la sexta década de la
vida en las mujeres, con un promedio de edad de los
casos alrededor de los 65 anos (IC 95%: 57,82-71,12;
rango entre 24 y 88) y un poco mas tarde en hom-
bres, a los 71 anos (IC 95%: 50,95-91,55).

Los niveles de PTH superaban ampliamente el
limite superior de lo normal y eran similares entre
las mujeres y los hombres (p=ns). A pesar de la
gran elevacion en los niveles de PTH, en casi
todos los casos los niveles séricos de calcio i6nico
estaban en el rango de lo normal o eran ligera-
mente superiores (rango 4,52 a 5,95), y no eran
diferentes entre hombres y mujeres (p=ns). Los
niveles séricos de vitamina D total se encontraron
en el rango normal (>30 ng/ml) en 27 casos, y no
eran diferentes entre hombres y mujeres (p=ns).

En 34 casos la vitamina D estaba en el rango de
insuficiencia 21,62+4,7 ng/ml (IC 95%: 19,98-23,26)
y fueron excluidos del anilisis. En estos casos, no
se realizo el reemplazo con vitamina D.

La creatinina sérica estuvo dentro de los rangos
de lo normal en todos los casos (IC 95%: 0,76-0,91),
asi como la depuracién de creatinina enddgena
calculada por la formula corregida.

La prevalencia de HPTP en esta muestra de la
poblacion de Guayaquil corresponde a 2 casos por
cada mil adultos (IC 95%: 1,714-2,182). El mayor

incremento en la prevalencia de HPTP fue visto en
mujeres =60 afios y en hombres =70 anos (Figura 2).

Discusion
Los estudios de prevalencia de HPTP han sido reali-
zados en su mayoria en poblaciones caucasicas'® !,
por lo que no se dispone de informacion exhaustiva
en otras etnias y razas de nuestra América latina. Solo
recientemente. Yeh MW ef al. informaron en un sub-
grupo de raza hispana' una prevalencia ajustada por
edad de 169,4 y de 54,8 por 100.000 mujeres y hom-
bres, respectivamente. La poblacion de Ecuador es
multiétnica y el grupo mestizo es el mayoritario, con
una estimacion de 72% de la poblacion total®.
Datos de estudios epidemiologicos demuestran
que, en ciertas poblaciones en riesgo, por ejemplo
en mujeres postmenopausicas y masa 6sea dismi-
nuida, la prevalencia oscila entre 2,1 a 11,5%"*%.
El HPTP es mucho mas comun entre las mujeres,
con una proporcion mujeres/hombres en edades
superiores a los 60 anos en el rango de 5 a 7:1'7, lo
cual estd en concordancia con nuestros resultados.
El HPTP es reconocido como la causa mas
comun de hipercalcemia en pacientes ambulato-
rios*, y en su forma clasica cursa con niveles eleva-
dos de PTH, litiasis renal, y afectacion Osea seve-
ra™¥. Esta forma cldsica ain es frecuente encontrar-
la en los paises en via de desarrollo, debido proba-
blemente al tiempo de retraso en el diagndstico y
la poca accesibilidad a las mediciones de hormonas
calciotrépicas y de calcio i6nico?.
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Figura 2. Casos de hiperparatiroidismo primario estratificados por edad y sexo
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los casos con diagndstico de hiperparatiroidismo primario confirmado

Hombres (n=4) Mujeres (n=23) Total (n=27)
Edad, afos 71,25 + 12,76 64,2 + 15,4 65 %15
PTH, pg/ml 113 + 15,12 114,9 £ 25,8 114,6 + 24,2
Calcio i6nico, mg/dl 5,15 £ 0,36 5,15 + 0,38 5,15 + 0,37
Vitamina D total, ng/ml 442 + 6,85 47,6 £ 21,8 47,3 £ 20,18
Creatinina sérica, mg/ml 0,85 + 0,16 0,84 + 0,19 0,84 + 0,19

PTH: hormona paratiroidea. Los valores se expresan como media + desviacién estandar.

En 2008 se reconoci6é formalmente otra forma
de presentacion del HPTP, identificado como
HPTP normocalcémico®, pero su descripcion ain
sigue siendo incompleta, particularmente con res-
pecto a su epidemiologia, historia natural y trata-
miento. Los pacientes con esta afeccion carecen
de las caracteristicas clasicas del HPTP, y presen-
tan niveles altos de PTH con calcio normal en
suero, que se consideran signo temprano de la
enfermedad®*. El diagnéstico debe centrarse en la
exclusion de todas las causas de hiperparatiroidis-
mo secundario, particularmente la deficiencia de
vitamina D (<30 ng/mD y disminucién de la fun-
cion renal (Depuracion de creatinina enddgena
<60 ml/min)®.

La prevalencia de HPTP normocalcémico varia
segin las fuentes entre 0,7 a 16,7%%, segin el
disenio de los estudios, las poblaciones estudiadas,
edad, sexo y métodos utilizados. En nuestra serie
la mayoria de los casos (93%) presentaban niveles
elevados de PTH con calcio i6nico en el rango de

lo normal o minimamente elevados. Esto pondria
de manifiesto que la deteccion se ha realizado en
las primeras fases de la enfermedad* y/o que la
forma predominante de presentacion del HPTP en
nuestra poblacion es la forma normocalcémica.
La deteccion de casos con HPTP en estudios
epidemiologicos se ha realizado usando una com-
binacién de fuentes de datos bioquimicos, histopa-
tologicos, radiologicos y clinicos**314%. Sin embar-
g0, es necesario sefialar que todas las fuentes de
datos conllevan un sesgo considerable de los resul-
tados. Tomando esto en cuenta, nuestro estudio
revela algunos hallazgos que es necesario resaltar.
Aunque persiste cierta controversia en cuanto a
la utilidad de la determinacion de calcio id6nico en
suero, este es un método que permite de manera
confiable la aproximacion diagndstica en el HPTP.
La concentracion de calcio total no refleja confia-
blemente el aumento previsto en la fraccion libre,
sobre todo en los casos con minimo o ningin
aumento del nivel de calcio sérico total®*¥.
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El cribado poblacional con la medicion simul-
tinea de PTH vy calcio i6nico séricos por 1o menos
en dos ocasiones nos permite la identificacion efi-
caz y segura de los casos. La medicion de los nive-
les de vitamina D y la evaluacién de la integridad
de la funcioén renal nos permite separar las causas
secundarias de hiperfuncién paratiroidea. En tér-
minos generales, el uso de nuestro cribado bioqui-
mico del HPTP, solucionaria el posible sesgo de
investigacion obtenidos en los resultados de otros
estudios. Por ejemplo, si solo se usan los datos
histopatolégicos se producirfa una mayor tasa de
deteccion de la minoria de pacientes que son tra-
tados quirdrgicamente. Otro sesgo podria encon-
trase también en caso de pacientes con tiroidecto-
mias, en los que puede encontrarse casualmente
adenomas paratiroideos en individuos normocal-
cémicos, pero estos pacientes no se pueden con-
siderar como casos de HPTP*. En cuanto a los
estudios radiolégicos, no son un método apropia-
do para el cribado de HPTP por sus reducidas sen-
sibilidad y especificidad?®.

Entre las debilidades de nuestro estudio sena-
lamos que no realizamos mediciones de calcio en
orina, por lo que reconocemos que, en nuestra
serie, no se puede excluir la presencia de casos
con hipercalciuria idiopdtica o hipercalcemia
hipocalcidrica familiar, aunque esta ultima es una
enfermedad rara cuya prevalencia se ha estimado
en 1 de cada 78.000 personas®. Hay que sefalar
también las limitaciones inherentes de la férmula
utilizada para calcular la depuracion de creatinina
endbgena.

En conclusién, hemos caracterizado la serie

mas grande de pacientes con HPTP descrito hasta
la fecha en nuestro pais y documentamos la pre-
valencia de HPTP por primera vez en nuestra
poblacion. Comparada con las series internaciona-
les, la prevalencia de HPTP es baja en esta mues-
tra y es mayor en mujeres y en edades avanzadas.
La presentaciéon bioquimica corresponde en su
mayoria a la forma normocalcémica de la enfer-
medad.
Nuestros datos pueden ayudar a las autoridades
de salud a elaborar estrategias efectivas de pre-
vencion y tratamiento de las complicaciones
esqueléticas (y no esqueléticas) del HPTP en
nuestra poblacion.

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

En los ultimos afos se han realizado progresos en el conocimiento de la regulacion del desarrollo del
esqueleto y del mantenimiento de la masa 6sea del adulto por el eje hipotdlamo-hipodfisis-tiroides. Se han
hecho estudios sobre el efecto de las hormonas tiroideas sobre el osteoblasto, osteoclasto y el condrocito,
que han implicado un mejor conocimiento genético y fisiologico de la accion celular de estas hormonas.
Recientemente se han propuesto posibles intervenciones de las deiodinasas D2 en la osteoporosis, e
incluso se ha senalado la relacion entre la densidad mineral 6sea, la calidad del hueso y el riesgo de frac-
turas con las hormonas tiroideas en mujeres postmenopdusicas normales, lo que sugiere un papel de
estas hormonas, incluso dentro del rango de la normalidad tiroidea, en estas patologias.

Por otro lado, la incidencia del cancer diferenciado de tiroides, modelo experimental in vivo de la supre-
sion de la hormona tiroidea por la terapia preventiva de recidivas, ha aumentado significativamente.
Existen guias clinicas para su manejo, pero es evidente que los posibles efectos secundarios derivados
requieren una precisa indicacién ajustada al balance riesgo-beneficio de la dosificacion de las hormonas
tiroideas, prescritas a largo plazo, especialmente en los casos de baja agresividad tumoral, edad avanza-
da e incluso en pacientes fragiles. Las pacientes con elevado riesgo, deben ser referidas para una densi-
tometria 6sea, para considerar el tratamiento de futuras fracturas. La prevencion de osteoporosis, en par-
ticular en la mujer postmenopausica, es altamente conveniente y debe incluir dieta adecuada en calcio y
suplementacion de vitamina D si es necesario. No existe atin un consenso sobre el tratamiento de la osteo-
porosis en la paciente con cincer de tiroides y tratamiento supresor, pero los criterios indicados para la
osteoporosis postmenopausica en general parecen aplicables.

Palabras clave: cdncer diferenciado de tiroides, densitometria dual foténica, densidad mineral dsea, trabecular bone score,
hipertiroidismo e hipotiroidismo subclinico, hormona tirotrdfica.
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Thyroid hormones, TSH, thyroid cancer and bones in pre- and
postmenopausal women

Summary

In recent years, progress has been made in regulating skeletal development and maintenance of bone
mass of the adult by the hypothalamus-pituitary-thyroid axis. Studies have been carried out into the effect
of thyroid hormones on the osteoblasts, osteoclast and the chondrocyte. This research has led to better
genetic knowledge into the physiology of the cellular action of these hormones. Recently, possible D2
deodinase interventions in osteoporosis have been proposed. The link between bone mineral dignity,
bone quality and the risk of fractures with thyroid hormones in normal postmenopausal women suggest
a role for these hormones, even within the range of normal thyroid, in these diseases.

On the other hand, the incidence of differentiated thyroid cancer, experimental iz vivo thyroid hormone
suppression by therapy, recurrent disease, has increased significantly. There are management guides, but
it is clear that the secondary derivatives require a precise balance-adjusted indication, risk-benefit ratio of
thyroid hormone dosage, prescribed long term, especially in cases of low tumor aggressiveness, advan-
ced age and even in fragile patients. High risk patients should be referred for a bone densitometry, to
consider treating future fractures. Prevention of osteoporosis, particularly in postmenopausal women, is
highly desirable and should include adequate diet in calcium and vitamin D supplementation if neces-
sary. There is still no consensus on osteoporosis treatment in the patient with thyroid cancer and sup-
pressive treatment, but the indicated criteria for postmenopausal osteoporosis seem to be applicable in
general.

Key words: thyroid cancer, dual-photon densitometry, bone mineral density, trabecular bone score, byperthyroidism and sub-

clinical hypothyroidism, thyrotrophic hormone.

Introduccién

Las hormonas tiroideas (HT) intervienen en el desarro-
llo del esqueleto, en la adquisicion del pico de
masa Osea y en el mantenimiento del remodelado
Oseo. Los estudios clinico-epidemiologicos sefa-
lan que tanto la deficiencia como el exceso de HT
se asocian con riesgo de fracturas, considerando-
se que el eutiroidismo es fundamental para el nor-
mal funcionamiento del remodelado 6seo'.

Esta respuesta “homeostdsica” a las HT es regu-
lada a diferentes niveles, pero en particular por la
conversion de tiroxina (T, a tri-iodotinonina (T3)
por las iodotironina deiodinasas, responsables de
que esta ultima actde sobre sus receptores perifé-
ricos.

En este trabajo vamos a revisar las acciones
celulares de las HT sobre el hueso, y en especial
el modelo experimental in vivo de exceso y de
supresion de la hormona estimulante del tiroides
(TSH) en pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) en mujeres pre y postmenopausi-
cas. En varones con CDT no existen estudios lon-
gitudinales de calidad para su anilisis.

Hormonas tiroideas y hueso

Las HT y el hueso estan estrechamente relaciona-
dos, ya que las HT son reguladoras clave del
remodelado 6seo. Las HT tienen un papel funda-
mental en el crecimiento y desarrollo de los verte-
brados. Las HT son iodotironinas sintetizadas en la
glandula tiroidea, cuya secrecion constante es ase-
gurada por dos mecanismos: 1) secrecion de HT
controlada por un mecanismo retroactivo, del eje

hipotidlamo-hipofisis-glandula tiroidea (Figura 1),
y 2) por activacion intracelular regulada por iodo-
tironina-deiodinasas tisulares?.

La hormona estimulante del tiroides (TSH) pro-
ducida por las células tirotréficas de la glandula
hipofisaria, promueve la sintesis y secrecion de las
HT, principalmente de la 3, 5,3',5"-tetraiodotironi-
na (T, o tiroxina. Se considera que la T se com-
porta como una prohormona que necesita conver-
tirse a la 3,3')5 triyodotironina (T3), que es mas
potente y se considera biolégicamente activa, lo
que es llevado a cabo a través de una 5-mono-
deiodinacion presente en los tejidos. Si la escision
de iodo es posicion 5, de esta molécula da lugar
al metabolito inactivo 3,3’,5’-triiodotironina, o T
reversa (rT3), con actividad agonista débil sobre
los mismos receptores que la Ts.

La glandula tiroidea secreta T, y también
pequenas cantidades de Ts, la hormona activa. La
mayorfa de la Tj circulante se origina a partir de
la deiodinacién de la T4 en los tejidos periféricos.
Para efectuar la accién gendémica, la T, tiene que
convertirse en Ty (Figura 2). De las tres deiodina-
sas que intervienen en el metabolismo de las HT,
la deiodinasa tipo 1 (D1) que se expresa funda-
mentalmente en la glandula tiroidea, es la princi-
pal responsable de la transformacion de T, a Tj.
Se estima que la D2 interviene en el control de sus
concentraciones, contribuyendo a limitar el acce-
so de las HT a los tejidos, durante los procesos de
desarrollo y reparacion tisular. La accion conjunta
de D2 y D3 seria responsable del control intrace-
lular de la disponibilidad de T5?.



La captacion de las hormonas tiroideas por los
tejidos, es llevada a cabo por proteinas transporta-
doras especificas. Ambas, T4 y T3, entran en las
células diana a través de transportadores especifi-
cos de membrana, entre ellos los transportadores
monocarboxilados 8 y 10 (MCT8 y MCT10) y el
OATP1cl. El mejor estudiado ha sido el transpor-
tador monocarboxilado MCTS, habiéndose descri-
to mutaciones inactivantes en el gen 8 localizado
en el cromosoma X de esta proteina que causan el
sindrome de Allan-Herndon-Dudley, con concen-
traciones elevadas de las HT y anormalidades neu-
rologicas, ademas de trastornos en la audicion’.

Receptores para las HT

Una vez en el interior celular, la deiodinasa D2 con-
vierte la T a T3 y la deiodinasa D3 inactiva tanto a
T3 como a Ty, convirtiéndolas en T, y Tj reversas.
La T entra en el nicleo donde se encuentran 3
tipos de receptores de hormonas tiroideas (TR):
TRal, TRB1 y TRP2, a los que se une formando un
heterodimero con el receptor X retinoide (RXR),
que se une a su vez a la secuencia de ADN deno-
minada “elemento de respuesta a HT” (TRE) del
gen diana de Tj, controlando su expresion'.

Estos tres receptores funcionales para las HT
(TRal, TRP1 y TRP2) son codificados por los genes
THRo y THRB, que regulan su expresion y las res-
puestas transcripcionales a los TR. En el hueso se ha
descrito la expresion de TRal y TRP1, estando la
primera en concentraciones predominantes de 10:1.
Se considera, por tanto, que TRa es el mediador
fundamental de la accién de la T3 sobre el hueso®.

HT, TSH y desarrollo del hueso

El eutiroidismo es imprescindible para el desarro-
llo normal del esqueleto. Este se lleva a cabo a tra-
vés del proceso de osificacion intramembranosa
(diferenciacion de progenitores mesenquimales a
células formadoras de osteoblastos) y osificacion
endocondral, a través de la cual los huesos largos
forman un molde de cartilago. Los condrocitos se
forman a partir de los precursores mesenquinales
para formar este molde de cartilago; en el centro
primario de osificacion de este se produce la
mineralizacion progresiva. La invasion vascular y
emigracion de osteoblastos transforman a esta
zona en hueso trabecular; los precursores localiza-
dos en el mesénquima mas periférico en el peri-
condrio se diferencian a osteoblastos y forman
hueso cortical. Esta proliferacion y crecimiento
longitudinal contintia hasta la madurez*?.

Tanto el receptor TRal como el TRP1 se expre-
san en los condrocitos de las placas de crecimiento,
lo que sugiere son dianas para la accion de la T3. La
proliferacion de los condrocitos y su diferenciacion
es controlada por indian hedgebog, PTHrp, BMP-
R1A, IGF1, Wnt, y FGFs. Los tres primeros por un
Sfeedback negativo que induce el crecimiento de la
placa e inhibe su diferenciacién controlando su cre-
cimiento lineal. Las HT intervienen en esta regula-
cion, sensible a la disponibilidad de T3, que estimu-
la expresion de genes para la sintesis de matriz del
cartilago y su mineralizacion posterior.

REVISION / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(2):89-101 a

Figura 1. Las hormonas tiroideas circulantes se
encuentran bajo el control del eje hipotalamo-hipofi-
sis-tiroides. La TRH estimula la liberacion de TSH de
la hipofisis anterior, que a su vez estimula la sintesis
y secrecién de T4 yT3, que se unen y activan al TR,
resultando en una inhibicién retroactiva de la pro-
duccion TRH y de la secrecion de TSH. D2 convier-
te la T; en T3 en los 6rganos periféricos, contribu-
yendo significativamente al deposito circulante de T;
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En los osteoclastos no se ha podido establecer
que la T3 tenga efectos a través de los receptores
funcionales expresados en estas células, siendo
posible que sean indirectos mediado a través de
los osteoblastos. En los estados de exceso de HT
se detecta un incremento del nimero y la actividad
de los osteoclastos, asi como pérdida 6sea. La Ty
también estimula la diferenciacion de los osteo-
blastos, la sintesis y mineralizacion de la matriz
Osea; estos efectos los lleva a cabo a través de la
regulacion de enzimas del procoliageno, incluyen-
do la fosfatasa alcalina 6sea, y de las metalo-pro-
teinasas 9 y 137. No esta dilucidado atn si estos
efectos estan mediados a través de la via ligando
de receptor activador para el factor nuclear kB
(RANKL)®, aunque estudios con cultivos celulares
de osteoblastos o precursores, demuestran que la
T3 aumenta la expresion de RANKL y de interleu-
kinas 6y &°.
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Figura 2. La Tj actuarfa indirectamente sobre el osteoclasto por una accion mediada por el osteoblasto, posi-
blemente induciendo la liberacion de RANKL y de interleukinas 6 y 8, y de PGE2, en etapas tempranas sobre
precursores o favoreciendo la diferenciacion del preosteoclasto. La Ty actuaria favoreciendo la diferenciacion
del osteoblasto y las fase de la mineralizaciéon de la matriz. Es posible que la induccion de la transcripcion de
IGF-1 y sus proteinas transportadoras, y de otros factores estimule la proliferacion y diferenciaciéon del osteo-
blasto. Sobre el condrocito, la disponibilidad de TRal y TRB1 en este linaje celular, permite que la Ty estimu-
le su maduracién y por tanto el proceso de osificacion endocondral. (Modificada de Wojcika y cols.?)
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Es posible que la accion de la Ty en los osteoblas-
tos sea mediada por la expresion de osteoprotegeri-
na, que actuaria inhibiendo al RANKL, que a su vez
estimula la osteoclastogénesis. Lo que si se ha demos-
trado es que la Ty induce la transcripcion de IGF1, al
mismo tiempo que estimula sus proteinas transporta-
doras IGF1BP-2 y IGFBP-4, lo que, junto a la mayor
actividad de la fosfatasa alcalina (y, por tanto, mejor
calidad de mineralizacién) y los otros efectos ya des-
critos, se comporta como estimulador de la actividad
osteoblastica a diferentes niveles'. El eje TSH-tiroides
es necesario para este desarrollo esquelético normal;
la TSH tiene un efecto directo sobre el hueso, como
lo demuestran los estudios i7 vitro en los que se com-
porta como un inhibidor directo del remodelado
6seo, a través de actuar sobre la TSHR expresada en
los osteoblastos y osteoclastos. En relacion a la fase de
desarrollo del esqueleto, las alteraciones de la TSH
estan implicadas en tres enfermedades: 1) en el hipo-
tiroidismo congénito y adquirido que puede causar
disminucion del remodelado 6seo y mayor riesgo de
fracturas; 2) en el hipertiroidismo, con acciones con-
trarias al anterior, mayor remodelado, pero también
mayor riesgo de fracturas; y 3) en la craniosinostosis
con cierre prematuro de las suturas craneales, osteo-
porosis y fracturas. Sin embargo, dado que existen
niveles circulantes de HT en esas enfermedades, sus

efectos no pueden separarse de la accion de la TSH
sobre el hueso; la descripcion de que la deficiencia
aislada de TSH, con una mutaciéon que afecta a la
subunidad beta TSH, se caracteriza por un fenotipo
con metacarpianos y metatarsianos acortados, pero
con respuesta normal de la densidad mineral dsea
(DMO) tras tratamiento con HT en ausencia de TSH,
ha llevado a sugerir que el papel predominante sobre
el desarrollo 6seo corresponde a la T,

Recientemente se ha descrito una mutacion hete-
rocigdtica en el gen THRa en una nifa de 6 anos,
que a pesar de tener HT en el limite bajo o normal y
TSH normal, tenia retraso del crecimiento y afecta-
cion histologica 6sea similar al hipotiroidismo, lo que
implica un papel importante para estos receptores
TRa en el desarrollo 6seo humano®.

En los adultos, el hipotiroidismo se caracteriza por
disminucion del remodelado 6seo con menor resor-
cion osteoclastica y menor formacion 6sea. Esto
implica una mayor duracién del ciclo de remodelado
0seo, con incremento del periodo secundario de
mineralizacion. Lo que podria traducirse en un mayor
riesgo de fracturas en estos individuos. En cambio, en
el hipertiroidismo del adulto, hay un elevado remo-
delado 6seo con osteoporosis caracterizado por
incremento de la resorcion 6sea neta. También hay
mas fracturas y menor densidad mineral 6sea.



HT y TSH en relacion con la densidad mineral
o0sea y fracturas en poblacion normal

Existen estudios prospectivos en mujeres preme-
nopdusicas y postmenopdusicas que valoran el
efecto de los niveles de TSH y HT sobre la DMO
en poblaciéon normal. Kim y cols. estudiaron la
relacion entre la T3 y la TSH circulantes y su efec-
to sobre la masa 6sea en sujetos sanos'. En una
poblacion de 37.431 adultos realizaron medicion
de la DMO vy test de funcion tiroidea, excluyendo
enfermedades que puedan afectar estos parime-
tros. Niveles bajos de TSH y elevados de T3 se
asociaron con valores menores de DMO en todos
los sitios esqueléticos, y confirman un efecto pro-
tector de la TSH en la perdida 6sea independien-
te del efecto de la T3. El impacto negativo de la Tj
sobre la DMO podria ser compensado por un
aumento de la TSH solamente en aquellos que
tenian los niveles de T3 en el rango normal-alto.

Los estudios en relacion con el riesgo de fractu-
ras y la pérdida 6sea y los niveles de TSH han sido
conflictivos. Niveles de TSH en el rango bajo-normal
se asociaron con fracturas de cadera en mujeres
ancianas'?; mientras, en la misma linea, un estudio
realizado en mujeres postmenopausicas mas jovenes
mostré que los niveles por encima del rango normal
se asociaron a una disminucion del 35% del riesgo
de fracturas no vertebrales®. Finalmente, un meta-
andlisis realizado con 70.298 participantes describe
un riesgo de fracturas de cadera de 1,61 ( IC 95%:
1,21-1,15) y para otras fractura de 1,98 (IC 95%: 1,41-
2,78) en pacientes con hipertiroidismo subclinico
con niveles de TSH <0,10 mUI/L".

El antecedente de hipertiroidismo parece ser
un factor de riesgo. En el estudio SOF (Study of
Osteoporotic Fractures) realizado en 192 mujeres
de edad avanzada con un seguimiento de 4,1
anos, la mayor incidencia de fractura osteoporoti-
ca se registro en las pacientes que tenian antece-
dentes de fracturas y/o de hipertiroidismo®”. En
este estudio no se encontrd evidencia para relacio-
nar los niveles bajos de TSH con baja DMO. Los
autores concluyeron que el hipertiroidismo puede
o no reducir la masa 6sea, pero que en su estudio
la disminucion de la DMO no fue responsable de
la fuerte asociacion entre hipertiroidismo previo y
el riesgo de fractura de cadera.

HT y TSH: relacion con la densidad mineral 6sea
y fracturas en mujeres con disfuncion tiroidea
El hipertiroidismo clinico es reconocido como un
factor de riesgo para la pérdida 6sea, promoviendo
el recambio 6seo y la perforacion trabecular. En
relacion al hipertiroidismo endégeno (Enfermedad
de Graves, bocio toxico multilocular), los datos
sefalan que también puede aumentar el riesgo de
fracturas en general y/o de fracturas vertebrales en
mujeres postmenopausicas. El estudio prospectivo
de Bauer y cols." muestra que las mujeres hiperti-
roideas con niveles de TSH <0,1 mU/L, comparadas
con las controles eutiroideas, tenian un riesgo tres
veces mayor de fractura de cadera (OR: 3,6; IC 95%:
1,0-12,9) y cuatro veces de fractura vertebral (OR: 4,5;
IC 95%: 1,3-15,6).
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En un estudio realizado por Baqi y cols. en muje-
res premenopausicas en tratamiento con levotiroxina
oral (LT4), se observo que existia una correlacion sig-
nificativa entre la DMO a nivel de columna lumbar
(CD) y cadera y los niveles de TSH, asi como una
correlacion negativa entre niveles de TSH y los mar-
cadores osteocalcina y telopéptido N-terminal del
colageno tipo I (NTX)". Los resultados eran mas favo-
rables en cuanto a DMO vy niveles de marcadores de
remodelado 6seo (MRO) en las pacientes con TSH
>0,3 mU/l que en aquellas con valores <0,3 mU/1L.

Sin embargo, a nivel del hipertiroidismo subcli-
nico (TSH suprimida con hormonas tiroideas en
rango normal), los efectos de las HT sobre el
hueso son mis controvertidos. Un estudio pros-
pectivo realizado en 2.004 pacientes con hiperti-
roidismo subclinico, refirié un aumento de fractu-
ra del 1,25 veces en estos, similar al aumento del
1,9 del riesgo para fracturas encontrado en pacien-
tes tratados con T4*®. Sin embargo, un estudio
reciente de Garin y cols., realizado en 4.936 suje-
tos de mds de 65 anos seguidos durante 12 anos,
no encontro relaciéon entre el riesgo de fractura de
cadera y el hipertiroidismo subclinico®.

Dos meta-andlisis de estudios realizados en
postmenopdusicas con hipertiroidismo subclinico
por sustitucion exodgena han encontrado disminu-
cion de la DMO con una pérdida anual de 0,91%
de masa 6sea**. El meta-andlisis de Wirth y cols.,
que incluye solo 5 estudios de los publicados con
elevado indice de calidad, concluye que el hiper-
tiroidismo subclinico puede asociarse con un ries-
go de 2,16 (IC 95%: 0,87-5,37) para las fracturas de
cadera y de 1,43 (IC 95%: 0,73-2,78) para las frac-
turas no vertebrales®.

La mayoria de los estudios realizados en mujeres
postmenopausicas muestran una asociacion entre los
niveles en rango alto-normal de HT y menores valo-
res de DMO, con incremento del riesgo de fractura
no vertebral. Kim y cols. estudiaron los resultados
de DMO en un grupo de 959 mujeres con hipertiroi-
dismo subclinico (TSH <0,5 mUI/L) us. un grupo con
TSH >0,5 mU/L. Las mujeres con valores de TSH en
el limite normal-bajo mantuvieron menores valores
de DMO en columna y cuello femoral que aquellas
con TSH en el limite normal-alto. Estas primeras tam-
bién tuvieron un riesgo aumentado 2,2 veces de osteo-
porosis. De forma similar, Morris y cols.”?, en una
muestra de 581 mujeres sanas americanas, describen
un riesgo mayor de osteoporosis en las mujeres con
valores de TSH en limite normal-bajo (0,39-1,8
mUI/L) con respecto a aquellas con TSH en limite
normal-alto (1,8-4,5 mUI/L) (OR: 3,4 [IC 95%: 1,3-9,2]
y 2,2 [IC 95%: 1,2-3,8], respectivamente).

En resumen, los datos publicados indican que
para demostrar una clara causalidad son necesarios
ensayos randomizados y controlados con importan-
te nimero de pacientes, y evaluar si la normaliza-
cion de los niveles de TSH en el hipertiroidismo
subclinico se asocia al riesgo de fractura. Los datos
apuntan a que el hipertiroidismo subclinico se aso-
cia a un mayor riesgo de fracturas de cadera y no
vertebrales, pero deben ser analizados otros facto-
res y realizarse estudios de mayor calidad.
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En el hipotiroidismo clinico se produce dismi-
nucion de la formacion 6sea que suele exceder a
la disminucion de la resorcion, segin confirman
los datos de histomorfometria. En general, se ha
descrito la existencia de una DMO normal, con-
trastando con un incremento de 2 a 3 veces la fre-
cuencia de fracturas, particularmente de antebrazo
en algunas series. En mujeres postmenopausicas
con hipotiroidismo subclinico, también se ha des-
crito un riesgo similar de fracturas, en especial las
que tienen origen autoinmune®.

HT y microarquitectura trabecular 6sea

Se ha venido comentando sobre la posibilidad de
que la calidad 6sea, determinada por la microes-
tructura trabecular, podria también estar influen-
ciada por el estado tiroideo. En este sentido,
Basset y cols. han demostrado adelgazamiento y
disminucion de la conectividad trabecular en un
modelo de ratén con tirotoxicosis?.

Mas recientemente, Hwangbo y cols. han estu-
diado 1.376 sujetos eutiroideos (648 postmeno-
pausicas) en los que determinan HT, Ty libre y el
trabecular bone score (TBS)*. El TBS es la técnica
por la que, a partir del escaneo de la DXA lumbar,
establece niveles texturales de grises como indices
indirectos de microarquitectura. Concluyen que
los niveles elevados de T libre se asociaron con
deterioro de la microarquitectura trabecular, mien-
tras que los niveles de TSH no se asociaron con el
TBS lumbar. Esto apoyaria los resultados descritos
en ratones resistentes a las HT, en lo que se ha
demostrado que las HT elevadas, mas que la TSH
predominan en la regulacion del estado éseo.

Criterios para la supresion de TSH en el cancer
diferenciado de tiroides

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es la
neoplasia endocrina mas frecuente (supone el 1%
de todos los canceres). El 85-90% de los canceres
de tiroides son CDT, que incluye dos variantes, el
carcinoma papilar (el mas frecuente) y el folicular.
Su incidencia ha ido aumentando en los ultimos
10 anos, pero su mortalidad siguie siendo la
misma®. Este aumento se debe en gran parte al
incremento y mejoria de resolucion de las pruebas
diagnosticas, con mayor deteccion de microcarci-
noma incidentales.

El tratamiento indicado en el CDT incluye la
tiroidectomia total completada con dosis ablativa
de yodo radioactivo. Posteriormente, en base al
riesgo de recidiva, se administra una dosis de
levotiroxina oral sustitutiva (pacientes de muy
bajo riesgo) o supresora. La dosis supresora tiene
como objetivo inducir una hipertiroxinemia con
supresion hipofisaria de la TSH que podria ser
estimulo potencial de restos tumorales. La dosis
supresora inicial de levotiroxina se calcula a
razon de 1,8-2,2 ng/kg/dia que se modifica segin
los controles sucesivos. En funcion de la supre-
sion obtenida durante el tratamiento hormonal, la
Asociacion Americana de Tiroides (ATA) ha esta-
blecido los siguientes grupos de riesgo en el tra-
tamiento con levotiroxina: 1) Grupo de bajo ries-

go >0,5 mUI/L; 2) Grupo de riesgo intermedio:
0,1-0,5 mUI/L y; 3) Grupo de riesgo alto: <0,1
mUI/L. Los pacientes con tratamiento exdgeno
(por CDT) asi como los que tienen hipertiroidis-
mo enddégeno, son sometidos a periodos prolon-
gados del efecto de las hormonas tiroideas sobre
el hueso. En la actualidad se van conociendo
muchos de los aspectos relacionados con la pér-
dida 6sea que esta terapia puede ocasionar, ya
sea directamente o bien por la supresion del eje
hipofisis-tiroides.

Supresion de la TSH en el carcinoma tiroideo.
Pérdida 6sea y relacion con el riesgo de recidiva
El tratamiento con levotiroxina en el CDT se basa
en dar dosis que supriman los niveles de TSH séri-
cos por debajo del rango normal, ocasionando un
estado similar al de un hipertiroidismo subclinico.
Ya hemos senalado cémo la TSH se comporta
como un estimulo para la proliferacion de las
células tiroideas, ademas de para la captacion de
radioiodo y la produccion de tiroglobulina, por lo
que la supresion persigue remover este efecto y
evitar una recidiva. Se han descrito receptores de
TSH en las membranas de las células tumorales
del CDT, cuyas concentraciones son afectadas por
la reduccion de TSH por la terapia con levotiroxi-
na®*. También hay estudios epidemiolégicos
observacionales en los que se ha encontrado una
correlacion positiva entre los niveles elevados de
TSH sérica y el riesgo de malignidad en nédulos o
en estadios mas avanzados del CDT (Tabla 1).
Finalmente, McGriff y cols., en un meta-analisis
que incluy6 a 4.174 pacientes con CDT, demostra-
ron una disminucion del riesgo de progresion
tumoral en los pacientes con tratamiento supresor
con levotiroxina (RR=0,73; IC 95%: 0,6-0,38; p<0,05)*'.

Aunque no existe un consenso generalizado,
acerca de los niveles 6ptimos de TSH para dismi-
nuir las recidivas y al tiempo minimizar los efectos
adversos del hipertiroidismo subclinico, reciente-
mente la Asociacion Americana de Tiroides (ATA)
definié el impacto de la supresion de TSH en
pacientes con CDT caracterizados por bajo, inter-
medio y elevado riesgo de recidivas teniendo en
cuenta diversos factores clinicos®.

Hay que senalar que, anteriormente, Biondi y
Cooper, en una revision, concluian que la supre-
sion agresiva de TSH es importante en los pacien-
tes con CDT y elevado riesgo, y es mucho menos
critica en los otros grupos®. Basados en estos crite-
rios, recientemente Wang y cols., han estudiado 306
pacientes no suprimidos y 465 pacientes suprimi-
dos con CDT clasificados de riesgo bajo o interme-
dio, y que presentaron al cabo de 6 anos de segui-
miento tasas similares de recidiva®*. Sin embargo,
los pacientes con supresion de TSH <0,4 mUI/L
tuvieron mayor incidencia de osteoporosis y fibrila-
cion auricular comparados con los no suprimidos
(HR 2,1; p=0,05), significando que el tratamiento
prolongado con levotiroxina con efecto supresor
aumenta el riesgo de osteoporosis postoperatoria
en pacientes con CDT de bajo y moderado riesgo,
de acuerdo con la clasificacion de la ATA.
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Tabla 1. Objetivos de TSH para el tratamiento prolongado con hormona tiroidea en el carcinoma diferenciado

de tiroides. De acuerdo a Haugen BR y cols.*

Objetivos de TSH para tratamiento prolongado

con hormona tiroidea

Riesgo de supresion

de TSH Excelente

Bioquimica Estructural
incompleta** incompleta

Indeterminada

No conocido

Menopausia

Oé

&
R

Taquicardia

Osteopenia

Edad >60

Osteoporosis

Y | Fibrilacién auricular

*0,5 mUI/L representa el limite mas bajo de referencia del método de determinacién de TSH que puede variar

entre 0,3-0,5 mUI/L dependiendo del método.

**El objetivo de TSH para pacientes con respuesta bioquimica incompleta puede variar dependiendo del riesgo
ATA inicial, niveles de Tg, tendencia de la Tg en el tiempo y riesgo de supresion.

Se puede concluir que la dosis optima de man-
tenimiento de TSH en pacientes con CDT de bajo
o intermedio riesgo de recidiva ain no ha sido
bien establecida. Los estudios sugieren que un
nivel de 0,9-1,0 mUI/L podria ser el valor 6ptimo
de supresion para los CDT de bajo e intermedio
riesgo, con el fin, ademas, de reducir el desarrollo
de osteoporosis y complicaciones cardiologicas a
largo plazo, sin aumentar el riesgo de recidiva. Es
posible, por tanto, que la supresion de TSH sea un
predictor independiente del dafio 6seo que, ade-
mas, no parece disminuir las recidivas en estos
pacientes de bajo e intermedio riesgo.

Impacto de la supresion de TSH: efectos
adversos y calidad de vida

La prescripcion de hormonas tiroideas es amplia,
llegando a casi el 5,1% de la poblacion adulta. Se
trata en general de una medicacion bien tolerada
y escasos efectos secundarios inmediatos. En los
dltimos anos se estan realizando publicaciones en
relacion a si a largo plazo la terapia con levotiro-
xina aumenta la incidencia de fractura. La eviden-
cia actual no es definitiva, aunque Turner y cols.
demostraron un aumento de fracturas en pacien-
tes de edad avanzada (>70 anos) tratados durante
periodos largos con tiroxina*. Los mecanismos
por los cuales la tiroxina induciria estas fracturas
son desconocidos, pero se ha sugerido que seria
a través de la disminucion la densidad mineral
osea, lo que tendria lugar por la induccion de un
hipertiroidismo subclinico, o bien que niveles nor-
males-elevados lo provoquen. La mayor frecuen-
cia de caidas por arritmias favorecidas por este
aumento de las hormonas tiroideas seria otra de la
causas.

Los principales efectos adversos de la supresion
de TSH afectan al sistema cardiovascular, al meta-
bolismo 6seo y a la calidad de vida (Tabla 2). En el
hipertiroidismo clinico, la incidencia de fibrilacion
auricular, infarto de miocardio y mortalidad se
incrementan notablemente en las personas mayo-
res*. Se conoce que la fibrilacion auricular puede
triplicarse en el curso de 10 anos de tratamiento
(TSH <0,1 mUI/L) en los mayores de 65 afios, suje-
tos eutiroideos (TSH en el limite de la normalidad).
En el hipertiroidismo subclinico del CDT, en los
pacientes tratados con levotiroxina, el riesgo de
fibrilacion auricular puede llegar al 10,3% (17,5% en
los >60 anos), de acuerdo con un estudio realizado
en un registro poblacional de medio millon de
habitantes en Dinamarca”. Finalmente, la mortali-
dad global también se ha descrito incrementada
(OR: 1,20; IC 95%: 1,06-1,36) en situaciones de
hipertiroidismo en pacientes con TSH <0,03 mUI/L,
comparada con la de aquellos con valores que osci-
laban entre 0,04 y 0,4 mUI/L*.

El aumento de hormonas tiroideas puede ocasio-
nar alteraciones emocionales (nerviosismo, ansie-
dad), trastorno del humor (depresion, trastornos del
sueno, astenia) y diversas alteraciones cognitivas,
que pueden influir en la calidad de vida del pacien-
te. Samuel y cols. describen mayor items de fatiga y
depresion en las pacientes tratadas con dosis supre-
sores de levotiroxina®. Jarcas y cols. refirieron alte-
raciones cognitivas en 31 pacientes con CDT vy tra-
tamiento supresor con hormonas tiroideas®. Frente
a estos, Moon y cols. han senalado que las funcio-
nes cognitivas estudiadas en un grupo de 50 pacien-
tes con CDT mayores de 65 afios, guardaban corre-
lacién positiva con la mayor elevacion de T, sérica
de estos pacientes en relacion a los controles.
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Tabla 2. Relacion de estudios longitudinales sobre el efecto de la supresion de la TSH con levotiroxina sobre
la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres pre y postmenopausicas con cancer de tiroides

Pre- Post- Y% pacientes | Duracion Duracion
Autores/afio MEROPAUSICAS - - MEROPEUSICAS con me(.ila_ i medla. = Efecto sobre la DMO
con cancer | concancer | supresion | seguimiento | tratamiento
de tiroides | de tiroides de TSH con DXA con HT
Pioli G y cols. 1992% 14 - 100% 1-3 anos | 1-3 anos | Disminucién DMO-L
Muller GG y cols. 19957 15 10 40% | 15anos | 10 afos g&glf’g;“““(’“es en DMO-L,
. - - N 11-15 No disminuciones en DMO-L
p 59 _ 0, P )
Fujiyama K y cols. 1995 24 50% 1 afo 05 DMO-RD
11346 Disminuciones DMO-L,
Kung AWC y cols. 1996® - 15 100% 2 anos a 1;1 o_s DMO-CT, DMO-CF,
) DMO triangulo Ward
N No disminuciones en DMO-L
61 _ 0, . i
Guo CY y cols. 1997 23 100% 2 afos NE DMO-CF y DMO-CT
No disminuciones en DMO-L,
Jédar E y cols. 1998 14 13 50% 23afos | 5,7 afios | DMO-CF y minima reduccion
DMO-RD
No disminuciones en DMO-L,
Sijanovic S y cols. 2001 19 - 100% 4 afos 9 anos | DMO-CF y minima reduccion
DMO-RD
Sugitani T y cols. 2001 - 120 100% | 5 afios Ng | Disminucion DMO-L solo en
pacientes >50 afios
9 446 No disminuciones en DMO-L,
Karner y cols. 2005* 19 - 100% 1 ano 4305 DMO-CF ni en la DMO-RD
) Schneider R y cols. 2012
. - N 2 meses-1 | Disminucién DMO L, DMO-CF
o 06 p )
Kim MK y cols. 2015 e g NE Lano ano y DM-CT en postmenopausicas
Kim CW y cols. 20157 24 100 100% | 1-15an0s | NE gjocslsmmmones de DMO-L

DMO L: densidad mineral 6sea lumbar; DMO CT: densidad mineral 6sea cadera total; DMO T: densidad mine-
ral 6sea lumbar trocantérea; BMD RD: densidad mineral 6sea radio ultradistal, DMO CT: cuerpo total; NE: no

especificado; -: no tienen pacientes en ese grupo.

Un estudio observacional de Flynn y cols. ha
estudiado los efectos sobre el sistema cardiovas-
cular y las fracturas en una poblacion de 17.684
sujetos en tratamiento prolongado con T *.
Encontraron que los pacientes con TSH elevada
(>4 mUI/L) o suprimida (<0,03 mUI/L) tenian un
riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular,
con una HR=1,95 (IC 95%: 1,73-2,21), para las
arritmias de 1,80 (IC 95%: 1,33-2,44) y para las
fracturas de 1,83 (IC 95%: 1,41-2,37), mientras que
los que tenfan una TSH baja pero no suprimida
(0,04-0,4 mUI/L) no presentaron aumento de ries-
go en ninguno de esos objetivos. Estos autores
concluyen que podria ser seguro para los pacien-
tes que ingieren T, mantener una TSH baja pero
no suprimida.

Hormonas tiroideas, supresion de TSH y cancer
diferenciado tiroideo

El hipertiroidismo clinico es un reconocido factor
de riesgo para la perdida 6sea, promoviendo el
remodelado 6seo, la perforacion trabecular y el
aumento del riesgo para las fracturas. A nivel de
hipertiroidismo subclinico (TSH suprimida con HT
en rango normal) los efectos de las HT sobre el
hueso son mas controvertidos. Los estudios expe-
rimentales y datos clinicos han demostrado que la
proliferacion de las células tiroideas es TSH
dependiente®. La puesta en marcha del tratamien-
to con supresion de la TSH provoca una situacion
de hipertiroidismo subclinico. Baliran y cols.” han
demostrado que el exceso de HT y los niveles
bajos de TSH estimulan la resorcion Osea. Esto



debe tenerse en cuenta, dado en general el buen
pronostico de estos enfermos, lo que podria con-
llevar a la aparicion de fracturas en periodos pro-
longados de terapia supresora. En general los tra-
bajos describen tratamientos mas agresivos para la
supresion de TSH en pacientes con elevado ries-
go de la enfermedad o recidivas tumorales, mien-
tras que una supresion menos agresiva parece
recomendable en los pacientes con bajo riesgo.
Ademas, hay que tener en cuenta que, en los ulti-
mos anos, el aumento de la prevalencia de micro-
carcinomas papilares con buena supervivencia
obliga a modificar estos criterios de supresion. El
mantenimiento de cifras de TSH en rango normal
puede ser aconsejable para el tratamiento a largo
plazo en pacientes con CDT de edad avanzada y
libres de recidivas.

Tratamiento supresor con HT en cancer
diferenciado de tiroides y hueso. Estudios
longitudinales vs. tranversales

Hasta la fecha se ha publicado un gran nimero de
estudios transversales sobre el efecto de la terapia
supresora con HT en el CDT, tanto en mujeres
premenopdusicas como en postmenopausicas. En
premenopdusicas hay tres estudios que encuen-
tran una disminucion de la DMO en algunas de las
zonas estudiadas'. Frente a ellos, hay tres veces
mas estudios que no encuentran ningin efecto
deletéreo de la supresion de TSH sobre el hueso
en estas pacientes”.

En las pacientes postmenopausicas con CDT,
hay mas disparidad de resultados: unos sefalan
disminucion de la DMO lumbar y de cuello, y en
algunos también hay pérdida 6sea en radio®®
frente a una gran mayoria que registran cambios
en la DMO con tratamiento supresor’™. Es posible
que la heterogeneidad de los pacientes con cin-
cer de tiroides seleccionados para los estudios, los
diferentes niveles de supresion de TSH vy las dife-
rentes técnicas utilizadas para las determinaciones
hormonales y la densidad mineral 6sea, puedan
influir en las notables diferencias de estos resulta-
dos.

Por las razones anteriormente expresadas, pen-
samos que tiene mayor valor el estudio del segui-
miento de la masa dsea en estos pacientes con
CDT, descartando los estudios transversales, que
reflejan una situaciéon puntual. Comparados con
los estudios longitudinales, los anilisis transversa-
les son mds susceptibles a error de muestra y otros
sesgos’. El objetivo ha sido resefar las publicacio-
nes con criterio prospectivo, las posibles pérdidas
Oseas en las diferentes zonas estudiadas con den-
sitometria 6sea, con tiempo de tratamiento y de
seguimiento detallado, y asimismo los criterios y
tiempos de supresion de TSH de estos pacientes.
Siguiendo estos objetivos hemos encontrado en
PubMed 11 publicaciones, con seguimiento longi-
tudinal, incluyendo una de nuestro grupo”, que a
continuacién vamos a analizar (Tabla 2).

El primer ensayo longitudinal publicado fue el
de Pioli y cols.*, que estudiaron a 14 pacientes
premenopdusicas (edad 43+6,8 afios) con CDT
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intervenido, con densitometrias cada seis meses y
durante un seguimiento con levotiroxina que
alcanzaba los 3 anos. Aunque diez de estas
pacientes fueron sometidas a tiroidectomia casi
total y 5 a subtotal, las pautas de HT y de supre-
sién fueron similares, llegando a la supresion a los
4 meses, que se mantuvo durante el estudio. Los
autores senalaron pérdida 6sea a nivel de colum-
na vertebral de 2,6+1,9% anual, vs. el 0,2+1% que
hallan en el grupo control de 15 normales.
Paradodjicamente, si esta pérdida se continuara por
espacio de diez anos, seria del 26% en exceso res-
pecto a los controles, hecho que no se ha repeti-
do en ningin otro estudio. La densidad 6sea radial
fue normal. Es posible que en estos resultados
incida la gran variedad interindividual de los parai-
metros 0seos que refieren, al igual que el haber
utilizado dos técnicas diferentes, como son la SPA
(single photon absorptiometry) y la DXA.

El segundo estudio longitudinal resenado es el
de Mulller y cols.”. Estudiaron a 15 mujeres preme-
nopausicas y a 10 postmenopdusicas en tratamien-
to supresor con T4 por un espacio variable de 1,5
anos. De este grupo terminaron con 24 pacientes
con CDT, reevaluadas con DXA con un intervalo de
seguimiento de 1,5+0,5 afnos. Seleccionaron 15
sujetos controles pareados en sexo, estado meno-
pausico, edad y BMI. Concluyeron que la supre-
sion de TSH se acompand de reducciones no sig-
nificantivas (2-5%) de la DMO lumbar y de la
DMO de cuello femoral, sin haber fracturas inci-
dentes. La disminuciéon de DMO encontrada, es
inferior a la clasica descrita por Mazess, en la que
el aumento del riesgo de fractura vertebral aumen-
ta 1,5-2 veces por cada desviacion estindar (DS)
que disminuye la DMO*, lo que intuye no efecto
a este nivel.

En la serie de Fujiyama y cols.” se describieron
24 pacientes postmenopausicas, repartidas en dos
grupos, con y sin dosis supresoras de TSH, tenien-
do 12 pacientes con CDT cada uno. Ambos gru-
pos tenian una tasa de pérdida 6sea similar: -0,849
+0,605 en las suprimidas, y -0,669+0,659 en las no
suprimidas. Por otro lado, los valores de Z-score
de DMO lumbar y de cuerpo total fueron simila-
res a los referidos para las controles sanas.

En 1996, Kung y cols.® detallaron un estudio
en mujeres postmenopausicas operadas por CDT
y que distribuyeron en tres subgrupos con 15
pacientes en cada uno: el primero, en tratamiento
con calcitonina; el segundo, con calcio solo; y el
grupo tercero, con placebo sin ningin tratamien-
to, que es el grupo que incluimos en esta revision.
Las pacientes de este tercer grupo son seguidas
por espacio de dos anos, después de la adminis-
tracion de levotiroxina y supresion efectiva de
TSH (<0,03 mUI/L) postoperatoria por aproxima-
damente 9 anos. Encuentran una perdida osea sig-
nificativamente superior a nivel lumbar, cadera
total, trocanter y triangulo de Ward (5,0%, 6%,
4,7%, 8,8%, respectivamente; p<0,05). Sin embar-
g¢o, al no encontrar fracturas, pensaron que la
importancia clinica de esta disminucion Osea
debia ser cuestionada.



@ REVISION / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(2):89-101

Guo y cols.® realizaron un estudio prospectivo
en 23 mujeres postmenopdusicas con CDT inter-
venido y con supresion de TSH posterior, seguidas
por 2 anos con densitometria dsea y marcadores
0seos. Los niveles de TSH séricas se midieron
cada 6-12 meses para controlar la supresion de
TSH. Los niveles de TSH se correlacionaron con
los marcadores 6seos (osteocalcina, fosfatasa alca-
lina 6sea y NTX). Este grupo de mujeres postme-
nopdausicas fue comparado con otros dos grupos
control (con y sin niveles de TSH suprimidos) que
tenian hipotiroidismo primario o tiroiditis de
Hashimoto (n=41). Encontraron que las pacientes
control tenian un incremento de DMO lumbar y
de cuello femoral y una disminucion de los mar-
cadores Oseos, mientras que las pacientes con
CDT tuvieron disminucion de los marcadores
oseos sin modificacion de la DMO. Sus resultados
abonan que en las mujeres postmenopausicas en
tratamiento con T4 el remodelado 6seo guarda
relacion con el grado de supresion de TSH, y que
la disminucion de la dosis de T4 en las que tienen
la TSH suprimida puede inducir una disminucion
del remodelado 6seo.

En nuestra experiencia®, estudiamos a 14
mujeres premenopdausicas y 13 postmenopausicas
con CDT y supresion de TSH seguidas en nuestro
Servicio desde su tiroidectomia total con densito-
metria dual foténica repetida por espacio de dos
anos. El 50% de nuestras pacientes mostraron una
TSH por debajo de 0,1 mUI/L. La dosis de LT4
mostré un valor predictivo positivo en cada sitio
0seo estudiado lo que escasamente habia sido
descrito. Ninguno de los parametros Gseos y mine-
rales estudiados se correlacionaron con la masa
6sea, excepto la fosfatasa alcalina a nivel de trian-
gulo de Ward y radio ultradistal. Esto es consisten-
te con los valores de DMO y de remodelado 6seo
normales encontrados en estos pacientes con tra-
tamientos supresivos prolongados. Las pacientes
suprimidas mostraron una pequefa reduccion de
la DMO en 1/3 distal de radio (Z-score =-0,77+0,98;
IC 95: -1,11; -0,44), sin existir diferencias entre las
pre y postmenopausicas.

El estudio con mayor duracion de seguimiento
es el de Sijanovic y cols.®?. Estos autores estudia-
ron a 19 premenopausicas con CDT intervenido
(edad media 39+8 anos) sometidas a tratamiento
supresivo con T4 por una media de 9,4 afnos. El
estudio prospectivo con densitometria 6sea se rea-
liz6 en 4 anos. Sefnalaron que al cabo de un afo
no habia pérdida Osea significativa en ninguna
region del esqueleto, y, sin embargo, después de
realizar 3 mediciones, a los 4 anos registran pérdi-
da significativa de BMD en el radio distal y no en
otras zonas. Comentaron, sorprendentemente, que
en su andlisis si hay disminucién aunque no signi-
ficativa de la masa Osea en otras zonas (datos no
dados), por lo que la terapia supresora de TSH
con tiroxina en un periodo aproximado de 10
anos puede inducir un riesgo de osteopenia en las
premenopausicas que llegan a la menopausia.

En un grupo selectivo y bastante amplio de
pacientes postmenopausicas con CDT papilar,

Sugitani y cols.® analizaron el efecto que la tera-
pia supresiva postoperatoria de TSH induce en la
supervivencia libre de enfermedad y sus efectos
sobre la DMO. Analizaron dos grupos: 140 pacien-
tes con supresion (TSH media: 0,07+0,10 mUI/L, y
127 sin supresion (TSH media: 3,14+1,60 mUI/L).
Del grupo no suprimido, 120 pacientes postmeno-
pausicas fueron seguidas por espacio de 5 anos,
mostrando disminucion de la DMO lumbar el sub-
grupo de postmenopausicas con mids de 50 anos
de edad. La supresion de TSH no marco efectos
importantes en la prevencién de recidivas en los
CDT papilar, aunque la mayoria de sus pacientes
eran de bajo riesgo. Al final recomiendan que la
supresion de TSH, especialmente en pacientes con
bajo riesgo y en pacientes de edad avanzada, no
se indique, teniendo en cuenta ademds que no se
ha demostrado que disminuya las recidivas inclu-
so en pacientes con elevado riesgo.

El estudio longitudinal de Karner y cols.” se
llevd a cabo en mujeres premenopdusicas con
CDT durante un afio. La duracién de la supresion
de TSH al inicio del estudio era de 9,4+6,4 anos,
y, por tanto, amplia. Las mediciones de DMO se
realizaron dos veces durante un periodo de un
ano. Utilizando SPA (single photon absorptiometry)
para extremidades y DXA no encontraron dismi-
nucién de DMO a nivel de radio distal, ni en DMO
lumbar y/o de cadera. Se trata de un estudio lon-
gitudinal de corta duracion, pequefio nimero de
sujetos (19 premenopdusicas). Su principal reco-
mendacion es la de practicar el estudio de densi-
tometria Osea antes de iniciar el tratamiento supre-
sor de TSH para identificar los pacientes con ele-
vado riesgo de osteoporosis.

Mas recientemente fue publicado por Schneider R
y cols.” un estudio para evaluar los efectos poten-
ciales del tratamiento supresor de LT4 en 46 muje-
res premenopdusicas intervenidas por CDT sobre
la DMO vy la fuerza 6sea y muscular. Es un estudio
prospectivo controlado con cohorte, de 1 ano de
seguimiento, en el que se mide la masa 6sea por
densitometria dual foténica lumbar y de cadera, y
la fuerza 6sea y muscular utilizando el indice polar
de estrés con dinamometria. Estudian simultinea-
mente a 23 mujeres premenopausicas sometidas a
terapia sustitutiva con LT4. En ambas poblaciones
de premenopdusicas, con tratamiento supresor o
con tratamiento sustitutivo, no encuentran dismi-
nucién de la DMO axial; la pérdida anual (g/cm?)
en las pacientes con CDT no fue significativamen-
te diferente de las que recibfan tratamiento sustitu-
tivo con LT4 (DMO lumbar: -0,005 wvs. +0.004;
DMO cuello femoral: -0,005 zs. +0,006; DMO cade-
ra total: +0,001 w»s. +0,003, respectivamente). Los
autores concluyeron que hay escasa evidencia de
efectos adversos de la levotiroxina sobre el hueso,
y que las mujeres premenopdusicas con CDT
podrian tener riesgo para menor DMO a nivel del
radio ultradistal. A pesar de sus nulos datos en este
sentido, atribuyen pérdida de BMD cortical no
equilibrada por aumento trabecular, probablemen-
te indicando una elevada trabecularizacion endo-
cortical.



Kim y cols.®, en un estudio prospectivo de un
ano, encuentran disminucién de masa 6sea que
afecta predominantemente a las mujeres postme-
nopdausicas en relaciéon a las premenopausicas de
su estudio. La pérdida anual registrada en postme-
nopauscias fue -2,1% en columna lumbar, -2,2%
en cuello femoral, -2,1% en cadera total, significa-
tivamente superior a las premenopdusicas (p<0,05
para todas). Aunque los autores sefialan que la
perdida 6sea fue sobre todo durante el periodo
temprano post-tiroidectomia, un estudio mas pro-
longado podria confirmar este hecho.

Finalmente, Kim y cols.” realizaron un estudio
prospectivo de 12-18 meses en 24 mujeres preme-
nopdusicas con CDT (6 hipoparatiroideas) y en 100
postmenopdausicas (50 hipoparatiroideas), conclu-
yendo que no encontraron ningin efecto deletéreo
de la terapia supresiva con Ty, sefialando incluso
un efecto protector en las pacientes con hipopara-
tiroidismo postquirdrgico.

Factores de riesgo en pacientes con CDT y
tratamiento supresor de TSH

Lopez Alvarez y cols.®, estudiaron los factores de
riesgos implicados en la posible pérdida 6sea en
43 mujeres premenopausicas y 53 postmenopausi-
cas con CDT tratadas con hormonas tiroideas a
dosis supresoras y seguidas durante una media de
75 meses. La edad, como factor de riesgo, y el
peso, como factor protector, fueron las variables
que mas influyeron sobre la DMO. No se encon-
traron diferencias significativas al comparar las
pacientes con concentraciones normales de tiroxi-
na libre frente a las que las tenian discretamente
elevada. En las postmenopdusicas, habia mayor
DMO lumbar en el grupo con ingestion adecuada
de calcio (957 mg/dia) en relacién a las que no la
tenfan (855 mg/dia) (p<0,05). A nivel del cuello
femoral y region lumbar, la TSH, junto con la edad
y el peso, fueron las variables que mas influyeron.
Gomez de Melo y cols.” realizaron otro estudio
similar en 109 postmenopausicas con CDT y trata-
miento supresor, en las que identifican que, en el
andlisis regresion multivariable logistico, los facto-
res significativamente relacionados con menores
valores de DMO fueron: bajo IMC y TSH; no
encuentran relacion entre la DMO vy los valores
medios de Ty libres. Sugieren que la TSH puede
tener efectos negativos sobre la DMO, solo cuan-
do sus niveles estin suprimidos.

En resumen, la mayoria de lo publicado en
relacion a las mujeres premenopausicas con CDT
y con tratamiento supresor de TSH, no demuestra
ningtn efecto deletéreo sobre la DMO en ningin
sitio anatémico. En las mujeres postmenopausicas
con CDT y supresion de TSH los estudios son mas
heterogéneos, pero, sin embargo, hay que apuntar
que hay tres estudios, comentados, con poblacion
importante que refieren perdida Osea.

Conclusiones

En los ultimos anos, ha habido importantes apor-
taciones al mejor conocimiento de la regulacion
del esqueleto por las HT y el eje hipotilamo-hip6-
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fisis. La deiodinacion de las HT durante su meta-
bolismo se considera un importante determinante
del estado tiroideo a nivel circulante y de los teji-
dos periféricos. En el hueso, la actividad de la
deiodinasa D2 se involucra en los osteoblastos y
en el mantenimiento de la mineralizacién adecua-
da y fuerza 6sea. La deiodinasa D3 intervendria
muy tempranamente, a nivel del cartilago favore-
ciendo el desarrollo y crecimiento esquelético.

En sujetos con hipertiroidismo subclinico dife-
rente al del CDT, se consideran necesarios ensayos
controlados con nimero importante de pacientes,
para evaluar la eficacia de normalizar los niveles
de TSH asociados al riesgo de fractura. La expe-
riencia acumulada con el tratamiento supresor de
TSH en el CDT esta configurando una estrategia
terapéutica con mayor evidencia para el tratamien-
to de los pacientes con bajo riesgo e intermedio,
en los que esta aproximacién no seria necesaria.
En cambio, los pacientes con elevado riesgo si
podrian beneficiarse; sin embargo, son los pacien-
tes mayores con elevado riesgo los que suelen
tener mayor comorbilidades y, en los que con fre-
cuencia habrd que evaluar la indicacion.
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