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NANOMEDICINA

La aplicacion de la nanotecnologia a la medicina ha dado
lugar al nacimiento de una nueva disciplina: la Nanomedi-
cina, que como podemos imaginar, se trata de un campo
multidisciplinar donde caben muchos protagonistas: inge-
nieros, fisicos, quimicos, bidlogos, médicos e incluso legis-
ladores!. El hecho de que las nanomedicinas sean tan
populares hoy en dia entre la comunidad cientifica se debe
a una serie de factores, entre los que podemos destacar el
control sobre el perfil farmacocinético, la proteccion de los
agentes terapéuticos transportados frente a la posible de-
gradacién dentro del organismo, la posibilidad de desarro-
llar terapias dirigidas hacia tejidos especificos, la posibilidad
de incluir diferentes agentes terapéuticos en el mismo
transportador e incluso la posible inclusién de agentes de
contraste para tener una imagen biomédica ttil en el diag-
nostico. En este sentido, dentro de los posibles sistemas de
liberacién de farmacos, las nanoparticulas han adquirido
un gran protagonismo puesto que presentan una gran ver-
satilidad desde el punto de vista de compo-
sicion, forma, tamafio, y superficie exterior?.
Esto hace que sean el centro de un gran nu-

Figura 1

modo de plantillas, de forma que la silice condensa alre-
dedor de las estructuras creadas por estos surfactantes
que, tras su eliminacidn, van a dar lugar a una red de ca-
vidades o estructuras mesoporosas; y el uso de unas con-
diciones de alta dilucion, tal y como propone el método
Stober, que permite conseguir nanoparticulas con forma
esféricay diametros muy definidos entre 100 y 150 nm y
con unos poros de unos 2 nm disponibles para ser carga-
dos con agentes terapéuticos. En este sentido, el concepto
de introducir farmacos en el interior de los poros de los
materiales mesoporosos para luego ser liberados en el or-
ganismo, fue propuesto por primera vez por la profesora
Maria Vallet-Regi en 2001 y que ha supuesto la inspira-
cién de muchas investigaciones de diferentes grupos al-
rededor del mundo®. En este sentido, nuestro grupo de
investigacion ha trabajado muchisimo durante los tltimos
afios para desarrollar MSNs capaces de acumularse en di-
ferentes tejidos de forma especifica y liberar los farmacos
cargados en respuesta a diferentes estimulos® (figura 1).

mero de investigaciones biomédicas, ya sea
para el tratamiento de ciertas enfermedades,
la prevencidn, el diagndstico o incluso hasta
en ingenieria de tejidos.

NANOPARTICULAS MESOPOROSAS DE SiLICE

Entre todas las nanoparticulas empleadas
en el campo de la nanomedicina, ya sean
organicas o inorganicas, las nanoparticulas
mesoporosas de silice (MSNs, por sus si-
glas en inglés), estan siendo ampliamente
investigadas como vectores de transporte
de agentes terapéuticos en los ultimos e
afios?. Larazon de su notoriedad puede en- A
contrarse en su robustez, su elevadisima, >

capacidad de carga en su sistema poroso, MSNs
su capacidad de proteccion de los farmacos
frente a una posible degradacidn, y su faci-
lidad para ser modificadas en su superficie
exterior*. La sintesis de estas nanoparticu-
las se basa en una combinaciéon de 3 méto-
dos: el proceso sol-gel, en el que se produce

iy sem—y
Osteostatin ‘PEl‘, » 5
2 siRNA . AL

Ost-MSN@PEl-siRNA\

SOST 3 o) &5

Estimulacion de la
formacion de hueso 5 ®®/elels®.

la hidrdlisis y condensacion de los precur-
sores de silice que formaran la red tridi-
mensional de SiO,; el uso de surfactantes
como agentes directores de la estructura a

44

Correspondencia: Maria Vallet-Regi (vallet@ucm.es)

Arriba: Imagenes de microscopia electronica de barrido y de transmision de nano-
particulas mesoporosas de silice. Abajo: Estrategia para recubrir las nanoparticulas
con un polimero catidnico para transportar el siRNA que silenciara el gen SOST y
estimulara la formacion de hueso nuevo.
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proteina esclerostina, que esta codificada

Liberacién in vitro de siRNA
MSNs@PEI

SOST mRNA (n-fold)

Oh

Silenciamiento in vitro de SOST

SOST expression

Expresion in vitro de genes osteogénicos

por el gen SOST. La consecuencia de esta
inhibicién es la reduccién de la diferencia-
cion osteoblastica y, como consecuencia, la
reduccion de la formacion de hueso y pér-
dida de masa 6sea caracteristica de la os-
teoporosis. Nuestra hipdtesis de trabajo se
basé en la posibilidad de silenciar el gen

48 h

Modelo animal de ratonas ovacteromizados

SOST mRNA (n-fol

Alp mRNA (n-old)
Runx2 mRNA (n-fold)

id)
&

Expresion in vivo de genes osteogénicos

SOST usando un small interfering RNA
(siRNA), para asi reducir la expresion de la
esclerostina y poder reactivar el ciclo de la
WNT/B-catenina, y asi reactivar la diferen-
ciacion osteoblastica y, consecuentemente,
aumentar la formacién de hueso tan im-
portante en situaciones osteoporoticas. Sin
embargo, los siRNAs tienen tiempos de
vida media muy cortos y una capacidad de
penetracion en membranas celulares muy

Alp mRNA (n-old)
Runx2 mRNA (n-fold)

r

pobre, por lo que su mayor problema es la
administracion, y ahi es donde nuestras
nanoparticulas adquirieron una gran rele-
vancia. Recubrimos nuestras MSNs con un
polimero catiénico capaz de retener el

Arriba: Liberacion y estudios in vitro de silenciamiento del gen SOST y la expresion
de otros genes osteogénicos. Abajo: Administracion de las nanoparticulas mediante
una inyeccién en la médula 6sea del fémur en un modelo de ratonas osteoporoéticas
y los posteriores estudios in vivo de silenciamiento del gen SOST y la expresién de

otros genes osteogénicos.

Figura 3

siRNA en la superficie de estas para luego
liberarlas, silenciar el gen SOST y provocar
el aumento de la formacién de hueso.
Tras optimizar el sistema en cuanto a su
disefio y carga de siRNA, comprobamos
que nuestras nanoparticulas eran capaces
de liberar el siRNA en el interior de las cé-

MSNs para administracion sistémica

Inyeccion subcutanea

iEe e P |
-
| @ ~©

W
-
b 4

lulas y que eran capaces de reducir la ex-
presion de SOST in vitro y aumentar la
expresion de otros factores osteogénicos,
como la fosfatasa alcalina (ALP) y el
RUNx2 (figura 2).

También tuvimos resultados muy posi-
tivos inyectando nuestras nanoparticulas
en el interior de la médula 6sea del fémur
en un modelo animal de ratonas osteopo-
roticas, observando la reduccion de la ex-
presion del gen SOST y el consiguiente
aumento en la expresion de ciertos genes
osteogénicos.

Teniendo en cuenta la dificultad que po-
dria entraflar en una futura aplicacién cli-
nica la administracion mediante una
inyeccion en el interior de la médula 6sea
del fémur, nos lanzamos a redisefar el sis-
tema. Para ello, se desarrollaron MSNs con
alta afinidad por el tejido 6seo anclando en
su superficie bisfosfonatos, que son molé-

Arriba: Disefio de las nanoparticulas para administracién sistémica mediante una
inyeccion subcutanea. Abajo: Imagenes a diferentes tiempos del animal inyectado
donde puede observarse la permanencia de las nanoparticulas en la zona hasta 72
horas después de la inyeccion.

TRATAMIENTO DE SITUACIONES OSTEOPOROTICAS

Entre todas las posibles aplicaciones, un ejemplo inte-
resante en el que hemos trabajado durante los ultimos
afios es la utilizacién de las nanoparticulas mesoporosas
de silice para el posible tratamiento de la osteoporosis”®.
En un escenario osteoporotico, la via de sefializacién de
WNT/B-catenina, que normalmente participa en la dife-
renciacion de células madre mesenquimales a osteoblas-
tos, esta inhibida. Y lo esta por la sobre-expresion de la

culas con una elevada afinidad por el conte-
nido inorganico del hueso, para poder
administrarlas mediante una inyeccion sub-
cutanea, mucho mas facil, y que las propias
nanoparticulas se acumularan preferente-
mente en tejido 6seo. De hecho, observamos
que, tras 72 horas de inyeccion, las nanoparticulas se-
guian en la zona (figura 3).

Tras diferentes tratamientos de 2 y 3 semanas con su-
cesivas inyecciones subcutdneas cada 72 horas, el analisis
con PCR atiempo real de las diferentes expresiones géni-
cas en el tejido 6seo de los animales osteopordticos, reveld
que fuimos capaces, no sélo de silenciar el gen SOST, sino
de aumentar la expresion de diversos genes osteogénicos,
como es el caso del Runx2, Alp, Osterix y Osteoprotegerina,



EDITORIAL

Nanoparticulas mesoporosas de silice y la osteoporosis

103

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(4):101-103

junto con un aumento del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) relacio-
nado con un aumento de la vascularizacion,
indicando todo esto la formacién de nuevo
tejido dseo (figura 4).

En linea con los resultados obtenidos,
los analisis de micro tomografia compute-
rizada nos revelaron importantes aumen-
tos en la densidad mineral 6sea y el
contenido mineral del hueso, lo que, junto
a la calidad del nuevo hueso formado, si-
milar al hueso sano segtin reveld el espesor
trabecular y la separacion trabecular, nos
ofrecid resultados significativos en cuanto
ala formacién de hueso nuevo y de calidad
en un modelo in vivo de ratonas osteopo-
réticas (figura 5).

De esta forma, esta brillante investiga-
cién demostro la capacidad de las nanopar-
ticulas mesoporosas de silice para un
posible tratamiento de la osteoporosis, ma-
nifestando su capacidad de cargar, trans-
portar, proteger y liberar intracelularmente
un tipo particular de acido nucleico: un
siRNA para silenciar un gen especifico res-
ponsable de un mal funcionamiento del
desarrollo del tejido 6seo. Estos resultados
abren las puertas a que este tipo de MSNs
puedan llegar a utilizarse para transportar
un gran numero de acidos nucleicos, inclu-
yendo todo tipo de RNAs o DNAs, con una
gran variedad de aplicaciones finales den-
tro de la biomedicina del futuro.

Agradecimientos: Los autores agradecen
el trabajo realizado por la Dra. Patricia
Mora-Raimundo, cuya tesis estuvo ba-
sada en este tipo de aplicaciéon de nano-
particulas mesoporsas de silice. Los
autores agradecen la financiacion del
European Research Council (Advanced
Grant VERDI; ERC-2015-AdG) niimero de
proyecto 694160 y al Ministerio de Cien-
cia e Innovacién a través del proyecto
PID2019-1064 36RB-100.
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Arriba: Resultados de expresion génica in vivo tras la administracion de las nanoparticulas.
Abajo: resultados de micro-CT in vivo tras la administracién de las nanoparticulas.
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Resumen

Objetivo: Comunicar la experiencia del uso de teriparatida como tratamiento sustitutivo eficaz para el hipoparatiroi-
dismo crénico.

Material y métodos: Se plantea el caso clinico de un paciente con hipoparatiroidismo crénico postquirtrgico que pre-
sentaba previamente dificil control con el tratamiento convencional (sales de calcio y calcitriol) por lo que se inici6 te-
riparatida como tratamiento sustitutivo.

Resultados: El paciente present6 valores analiticos del metabolismo fosfocalcico compatibles con la normalidad a partir
de la 4° semana de tratamiento con teriparatida, permitiendo la suspension de los tratamientos previos y manteniendo
un buen control pasado un afio del cambio de terapia.

Conclusiones: Teriparatida es una opcion eficaz para el tratamiento del hipoparatiroidismo crénico. Hemos observado
una fase de latencia hasta iniciarse el efecto hormonal por lo que recomendamos monitorizaciéon analitica frecuente y

desescalar gradualmente el tratamiento con calcitriol y sales de calcio para un adecuado control.

Palabras clave: teriparatida, hipoparatiroidismo, crénico, postquirdrgico, tratamiento.

INTRODUCCION

A dia de hoy, el manejo clinico del hipoparatiroidismo
crénico (utilizando sales de calcio y analogos activos de
vitamina D), supone una excepcion respecto al resto de
tratamientos sustitutivos hormonales en los déficits en-
docrinolégicos, en los que el tratamiento se basa en la
administracion de la hormona deficitaria. Los objetivos
de tratamiento indicados en las guias de practica clinica
marcan unos niveles objetivo de calcio ajustado con al-
bumina en la parte baja o un poco por debajo del limite
inferior del rango de referencia (0,5 mg/dL) con el fin de
evitar complicaciones cronicas derivadas del tratamiento
cronico convencional (hipercalciuria por ausencia de
efecto de la PTH sobre la reabsorcién renal de calcio, con
nefrolitiasis asociada y calcificaciones a varios niveles
(sistema nervioso central, oftalmolégico, renal, etc)'?.
En los ultimos 20 afios, se han desarrollado estudios
destinados a establecer la eficacia y seguridad del trata-
miento sustitutivo del hipoparatiroidismo con PTH 1-84
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(hormona paratiroidea) y PTH 1-34 (teriparatida) de-
bido al mal control clinico y bioquimico del hipoparati-
roidismo crénico con el tratamiento convencional®*®. Sin
embargo, NATPAR® (PTH 1-84) ha recibido la resolucién
de NO FINANCIACION EN ESPANA®,

Caso cLiNIco

Presentamos el caso de un varén de 28 afios con hipo-
paratiroidismo crénico postquirirgico desde los 17 afios
tras tiroidectomia total por carcinoma papilar de tiroi-
des T4N1bM1.

Su tratamiento comprendia: carbonato de calcio,
dosis oscilante entre 6 y 8 gramos de calcio elemento,
calcitriol con dosis oscilante entre 0,5 y 1,5 mcg al dia,
colecalciferol en dosis variable para mantener unos ni-
veles de calcidiol entre 20-30 ng/ml y sales de magnesio,
entre 8 y 16 mEq de magnesio elemento diarias. Como
complicaciones iniciales, sufri6 varias crisis de tetania
secundarias al abandono del tratamiento. Una vez esta-
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bilizado el cumplimiento de sales de calcio y andlogo ac-
tivo de vitamina D, presento cifras de fosfato elevadas
(en torno a 5,8-7,2 para valores de referencia 2,5-4,5
mg/dl), con productos fosfocalcicos superiores a 55 en
mas de una ocasion. Se control6 la hiperfosforemia op-
tando por reducir las dosis de calcitriol y espaciando las
dosis de carbonato de calcio a cada 4 horas, consi-
guiendo optimizar su efecto quelante, aunque se pre-
sentd por otro lado, dada la interferencia de las sales de
calcio en la absorcién de la levotiroxina, gran dificultad
para el ajuste de la dosis supresora a pesar de realizar
una administracién semanal de esta para minimizar los
efectos de las sales de calcio en la absorcidén intestinal
de la hormona tiroidea.

En este contexto, fueron revisadas las indicaciones de
Brandi et al.? para iniciar tratamiento sustitutivo con pa-
ratohormona y se decidié en 2018 solicitar PTH 1-84
como tratamiento de uso compasivo en este paciente,
que no fue autorizado tras la resolucién de la AEMPS en
20109.

Alternativamente, y tras la revisidn de la evidencia
cientifica existente®* se decidid utilizar teriparatida sub-
cutanea (sc) de manera alternativa. En dichos estudios
se describia que la dosis sustitutiva oscilaba entre los
0,3 ylos 0,8 mcg/kg dia.

Previamente al inicio del tratamiento el paciente se
encontraba bajo el siguiente tratamiento: calcitriol 0,5
mcg diarios, carbonato de calcio 2 g/8h, magnesio 16
mEq diarios con el siguiente control analitico: calcio
ajustado a albiimina 7,64 mg/dl (8,2-10,2), fosfato 5,9
mg/dL (hasta 4,5), producto fosfocalcico: 46,02

Siguiendo las indicaciones del estudio REPLACE® y la
ficha técnica de PTH 1,847 se inici6 tratamiento con teri-
paratida 20 mcg sc nocturnos, reduciendo un 50% la
dosis de calcitriol (a 0,25 mcg/dia) y de carbonato de cal-
cio (a1 g cada 8 horas) y la dosis de la sal de magnesio
a 4 mEq diarios. Se procedi6 a realizar controles analiti-
cos cada 72 horas, experimentando durante la primera
semana un importante descenso en la calcemia ajustada
a albumina (6,4 mg/dl), manteniendo niveles similares

de fosfato (5,7 mg/dl) y con cifras normales de magnesio
(1,83 mg/dl), por lo que se duplicé la dosis de teripara-
tida a 20 mcg sc cada 12 horas. Se ha descrito reciente-
mente que una dosis de 20 mcg teriparatida no parece
ser suficiente para controlar el cuadro®.

Con el cambio, se produjo un repunte progresivo en
los valores analiticos, presentando a los 7 dias del inicio
de teriparatida 20-0-20 (mcg) los siguientes valores
analiticos: calcio ajustado a albiimina 8,8 mg/dl (8,4-
10,2), fosfato 4,8 mg/dl (2,4-4,4), magnesio 1,62 mg/dl
(1,6-2,6) con magnesio en orina detectable, funcién
renal normal y calcitriol 32,7 ng/dl. Se decidi6 en ese
momento suspender calcitriol y sal de magnesio, que-
dando el paciente bajo tratamiento con teriparatida 20
mcg sc cada 12 horas y carbonato de calcio 1 g/8 horas
via oral. Cuatro semanas mas tarde, present6 una prac-
tica normalizacién de los valores analiticos por lo que se
suspendié el carbonato de calcio quedando solo con te-
riparatida 20 mcg sc cada 12 horas. En los siguientes
controles, el paciente fue presentando valores analiticos
del metabolismo fosfocalcico compatibles con la norma-
lidad hasta alcanzar el afio de tratamiento sin presentar
efectos adversos, presentado una buena tolerancia del
farmaco con la dosis utilizada de 20 mcg/12h (tabla 1).

Discusion

El tratamiento sustitutivo del hipoparatiroidismo crénico
con hormona paratiroidea intacta (PTH 1-84) o su frac-
cién activa (PTH 1-34) supone un aspecto novedoso en
el manejo de esta entidad. La molécula PTH 1-84 pre-
senta un desarrollo clinico completo (fases I, II, III, IV)
basado en los estudios REPLACE y aprobacién por la FDA
para su uso, mientras que el manejo del hipoparatiroi-
dismo croénico con teriparatida carece de un desarrollo
clinico similar, existiendo a dia de hoy estudios en fase
[1I. El conocimiento sobre sus efectos en el manejo de
esta enfermedad se basan en resultados en series de pa-
cientes con hipoparatiroidismo congénito. No existen es-
tudios clinicos que comparen directamente ambas
moléculas. En nuestro caso el escalado de dosis de teri-

Tabla 1. Evolucion de los diferentes parametros estudiados en funcion del tratamiento pautado

Calcio

Tratamiento seguido
& (mg/dL)

Tiempo

Calcitriol 0,5 mcg diarios +
Carbonato de calcio 2 g/ 8h, + 0 7,8
Sal de Magnesio 16 mEq/dia

Teriparatida 20 mcg/24h SC +

Calcitriol a 0,25 mcg/dia + Semana

Carbonato de calcioa 1 g cada 8 12 67
horas + Sal de magnesio 4 mEq/dia

Teriparatida 20 mcg/12h SC + Semana

Carbonato de calcio a 1 g cada 50 8,8
8 horas

Teriparatida 20 mcg/12h SC Selllglna 9,1

Teriparatida 20 mcg/12h SC Aiio 9,1

Ca FG
Albumina  ajustado Fosfato Magnesio bl Ty
(mg/dL) albumina (mg/dL) (mg/dL)
1,73m?)
(mg/dL)

4,2 7,6 59 1,72 90
4,4 6,4 57 1,83 90
4,3 8,5 4,8 1,62 90
4,3 8,8 4,5 1,68 90
4,2 8,9 39 1,63 90
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paratida fue necesario para mantener una calcemia den-
tro de los rangos objetivo, manteniendo una dosis sus-
titutiva dentro de los rangos descritos en la literatura
(0,3-0,8 mcg/kg/dia). Este escalado de dosis también se
observé en el estudio REPLACE para PTH 1-84 (el 77%
de los pacientes necesité aumentar la dosis de PTH 1-
84 de 50 mcg diarios a 75 0 100 mcg diarios para con-
seguir el objetivo primario (reduccién de la dosis de
calcitriol y sales de calcio en un 50% manteniendo buen
control bioquimico). La independencia del tratamiento
convencional igualmente esta descrita con ambas molé-
culas (el 43% de los pacientes bajo tratamiento con PTH
1-84 en el estudio REPLACE pudieron discontinuar el
tratamiento con calcitriol manteniendo suplementos de
calcio aportando menos de 500 mg de calcio elemento
al dia).

Efectivamente en nuestro paciente encontramos una
buena respuesta al tratamiento con teriparatida que nos
permitié suspender de forma progresiva el tratamiento
que venia realizando el paciente (calcitriol y sal de mag-
nesio) hasta por ultimo suspender también carbonato
de calcio y manteniendo una normalizacién de los valo-
res analiticos quedando solo con teriparatida 20 mcg sc
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cada 12 horas. En los siguientes controles, el paciente
presento6 valores analiticos del metabolismo fosfocalcico
compatibles con la normalidad hasta alcanzar el afio de
tratamiento.

Como limitacién de nuestro estudio debemos men-
cionar que no se ha cuantificado el efecto de teriparatida
sobre la calciuria de nuestro paciente, aspecto de gran
relevancia clinica en el manejo de estos pacientes. Por
otro lado, tampoco se han evaluado los efectos de teri-
paratida sobre la densidad mineral y 6sea y los marca-
dores de remodelado dseo.

CONCLUSIONES

Teriparatida ha sido una opcién eficaz para el trata-
miento sustitutivo del hipoparatiroidismo crénico utili-
zando una dosis que corresponde a lo descrito en la
literatura (0,5 mcg/kg/dia, repartido en dos dosis). Se
ha observado ademas un periodo de latencia hasta al-
canzar la plenitud de efecto de la medicacién que nos ha
permitido suspender completamente el tratamiento
previo, siendo necesario una monitorizacion frecuente
y la desescalada gradual del tratamiento con calcitriol y
sales de calcio para un adecuado control.

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

Objetivo: En enfermos renales, la enfermedad 6sea-metabélica, la inflamacién sistémica y la malnutricién exacerban el
riesgo de calcificacion vascular (CV) y la morbimortalidad. Dada la fuerte asociacion entre CV y fracturas por fragilidad,
el objetivo de este estudio es evaluar la contribucion de los mayores determinantes de CV al deterioro dseo en pacientes
en dialisis peritoneal (DP).

Métodos: En 31 pacientes no diabéticos en DP (>6 meses), se estudiaron marcadores de alteraciones del metabolismo
6seo, dafio vascular, inflamacion y desnutricion, y, su impacto en el deterioro dseo (osteopenia radioldgica y/o antece-
dentes de fractura por fragilidad).

Resultados: En estos pacientes, (20 varones y 11 mujeres; edad=54+15 y 60+11 afios respectivamente (p=0,24)), la
prevalencia de fracturas por fragilidad fue de 5% en hombres y del 27% en mujeres. El deterioro 6seo fue mayor en per-
sonas de edad avanzada, sexo femenino, indices de Charlson y Kauppila elevados, menor masa muscular y con expansion
de una subpoblacién altamente inflamatoria de granulocitos inmaduros de baja densidad (LDGi). Un analisis de regresion
logistica demostré que el riesgo de deterioro 6seo esta mas influenciado por el sexo femenino que por la edad y que, de
los multiples factores asociados a mayor deterioro 6seo estudiados, sélo la expansidon de LDGi estima el riesgo de alte-
raciones 0seas en estos pacientes independientemente de su edad y sexo.

Conclusién: La expansion de LDGi provee de un biomarcador certero para el diagndstico de deterioro dseo y para mo-
nitorizar estrategias que atentien su progresion en pacientes en DP de cualquier edad y sexo.

Palabras clave: Fracturas por fragilidad, metabolismo 6éseo, calcificacién vascular, inflamacién, riesgo cardiovascular,
desnutricién.

INTRODUCCION incremento de riesgo cardiovascular (RCV), riesgo de frac-

El concepto de enfermedad metabolica 6sea asociada a la
enfermedad renal crénica (CKD-MBD, Chronic Kidney Di-
sease-Mineral and Bone Disorder) para referirse a las anor-
malidades 6seas (osteodistrofia), de laboratorio (calcio, P,
vitamina D, paratohormona -PTH-, factor de crecimiento
fibroblastico 23 -FGF23- y Klotho) y de calcificacion vas-
cular (CV) o de tejidos blandos que acontecen en el en-
fermo renal esta asentado desde 2007 y convergen en un

»

turay, en definitiva un exceso de morbi-mortalidad'?.

La inflamacién crénica juega un papel muy impor-
tante en el desarrollo de las alteraciones vasculares en
pacientes renales y en estudios previos se identifico la
importancia de los granulocitos de baja densidad (LDG)
en el desarrollo de calcificaciones vasculares en pacien-
tes en didlisis respecto a poblacidn control?, asi como en
RCV de pacientes con lupus*.

Correspondencia: Catalina Beatriz Ulloa Clavijo (catalinaulloac@hotmail.com)
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La asociacion entre calcificaciones vasculares y fracturas
por fragilidad esta establecida tanto en poblacién general
como en pacientes renales. La calcificacion adrtica grave se
asocia a mayor numero y gravedad de fracturas®. Es un
hecho preocupante ya que la enfermedad cardiovascular
(ECV) es la primera causa de muerte en pacientes con ERC,
siendo ésta, de 15 a 30 veces mayor a la de la poblacion ge-
neral al ajustar por edad®. La fisiopatologia del llamado “eje
hueso-vaso” es compleja e intervienen varios factores entre
los que destacan la edad, la desnutricion y la inflamaciéon
sistémica, un factor de RCV no tradicional agravado en el
enfermo renal por el envejecimiento acelerado, con incre-
mento de células senescentes que promueve un estado in-
flamatorio que “sincroniza” el deterioro de multiples
organos y sistemas, condicionando el agrupamiento de di-
versas enfermedades degenerativas’.

En enfermos en dialisis peritoneal y hemodidlisis, se
producen cambios en subpoblaciones leucocitarias tales
como descensos en las células T angiogénicas (Tang), pro-
tectoras de la homeostasis vascular, aumentos de células
inmuno-senescentes (CD4+ CD28null)?, como asi también
una expansion aberrante de una subpoblacién de granu-
locitos inmaduros de baja densidad (LDG CD14-, CD16-,
CD15+) relacionados con una mayor propensién a CV en
la ERC avanzada®.

El incremento de la fragilidad ésea observada con la
edad (osteoporosis senil/postmenopausica) se desarrolla
de forma independiente de la ERC. Asi, puede estar pre-
sente en pacientes con ERC, con funcién renal normal o le-
vemente reducida, e incluso coexistir con la CKD-MBD
después de estar instaurada. A esto se aina el efecto de la
propia ERC en la calidad y la microestructura ésea, ya de-
finida previamente como osteodistrofia renal, junto con
factores asociados a la uremia que algunos autores descri-
ben como osteoporosis urémica’. Ademas, a los factores de
riesgo habituales de osteoporosis de la poblacién general,
en la ERC se afiaden desérdenes en el estado nutricional,
de actividad fisica, la propia enfermedad de base y la toma
de farmacos que interfieren con el metabolismo 6seo™.

En el enfermo renal es frecuente la coexistencia de tres
factores: malnutricion, estado inflamatorio y aterosclero-
sis, conocida como sindrome MIA, con un gran impacto
negativo en la supervivencia''. La evidencia sugiere que
la disminucién de la ingesta alimentaria y el incremento
de los reactantes de fase aguda y citoquinas inflamatorias
pueden apreciarse desde estadios tempranos de ERC*?2.
De igual manera sucede con la aterosclerosis'?. Esta com-
binacién resulta en un marcado dafio cardiovascular que
condiciona ingresos hospitalarios y mortalidad.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la contri-
bucion de cambios en algunas poblaciones celulares del
sistema inmunitario involucradas en la homeostasis vas-
cular y en otros factores de riesgo CV, como la desnutri-
cion, al deterioro 6seo en una cohorte de pacientes
sometidos a didlisis peritoneal.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Participantes

Se reclutaron 31 pacientes con ERC estadio 5 mayores de 18
afos, sometidos a didlisis peritoneal (CKD5-PD) en la Unidad
de Gestién Clinica de Nefrologia, Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias (HUCA), Espafia) que otorgaron su consen-
timiento informado. Se excluyeron pacientes diabéticos y
con antecedentes de eventos cardiovasculares (aneurisma
abdominal, claudicacion intermitente y cirugia carotidea
previa), tratamiento inmunosupresor, embarazo, diagnés-
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tico de enfermedad inmunomediada, cancer, diabetes melli-
tus, infecciones recientes menores de 3 meses o actuales.
Estos criterios de exclusion limitaron la capacidad de reclu-
tamiento de pacientes, pero se eligieron con el objetivo de
identificar mediadores inflamatorios precoces del dafio vas-
cular asociados ala DPy su posible impacto en la salud 6sea.

Pruebas de laboratorio

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncion.
Parametros bioquimicos séricos automatizados, analisis
de lipidos y hemogramas completos se realizaron en el
Laboratorio de Medicina (HUCA) con métodos de labora-
torio de rutina. Los niveles de Klotho circulante se deter-
minaron usando un ensayo ELISA (Ref. 27998, human
soluble a-Klotho; IBL Inmuno-Bological Laboratories Co,
JAPAN). Para otras determinaciones, las muestras de
suero o plasma se almacenaron a -80°C hasta su posterior
analisis. Se evalu6 también la funcion renal residual (FRR)
definida como un promedio del aclaramiento de urea y
creatinina ((CCr + CU)/2) en orina de 24 h >1 ml/min).

Analisis de poblaciones celulares del sistema inmune
en sangre periférica

Las muestras de sangre periférica se procesaron inme-
diatamente para obtener células mononucleares de san-
gre periférica (PBMC, peripheral blood mononuclear
cells) mediante centrifugacién (1900 rpm, 20 minutos)
en gradientes de densidad de Ficoll TM (Lymphosep,
Biowest, Alemania) para la identificacion de LDG. La po-
blacién CD4+ CD28null se analiz6 en muestras de sangre
periférica directamente.

Las PBMC se trataron con reactivo de bloqueo FcR (Mil-
teny Biotech, Alemania) durante 20 minutos a 4°C para
evitar la unién inespecifica de anticuerpos a los receptores
Fc, seguidas de incubacién con CD14 FITC (Immunostep,
Espaiia), CD15 PE-Cy7 (Milteny Biotech), CD16 APC-Cy7
(BioLegend, Alemania), CD4 PE (Immunostep) y CD28
APC-Cy7 (Thermo Fischer, Alemania) o anticuerpos de
control isotipo correspondientes durante 30 minutos a
4°C. Después de un lavado con PBS. Los tipos celulares se
analizaron por citometria de flujo en un Citdmetro de flujo
Canto II (BD Biosciences) equipado con un software FACS
Diva 6.5. La identificacién de subpoblaciones celulares leu-
cocitarias se realizo mediante la expresion de sus marca-
dores especificos. Los LDG inmaduros se detectaron por
su fenotipo LDG CD14-, CD16-, CD15+ y sus valores se ex-
presan como % de CD15+. Los linfocitos CD4+ senescentes
se identificaron por su fenotipo CD4+ CD28null y sus va-
lores se expresan como % de CD4+, segiin el método des-
crito por Rodriguez-Carrio et al.3.

Cuantificacién de citocinas circulantes

Los niveles circulantes de IL-10, IL-6, IL-2, TNF-a e IFN-y
se midieron en muestras de suero utilizando un ensayo
multiplex (BiolegendPlex, BioLegend), siguiendo el pro-
tocolo proporcionado por el fabricante. Los limites de
deteccion fueron 1,2 pg/ml (IL-10 e IL-2) o 2,4 pg/ml
(IL-6, TNF-a e IFN-y).

Deterioro 6seo

Si bien s6lo la densitometria 6sea permite cuantificar de
forma precisa la masa dsea, se estratificé a los pacientes
considerando el deterioro 6seo en virtud de la presencia
de osteopenia radioldgica y/o los antecedentes de frac-
tura por fragilidad. Se evaluaron las radiografias simples
de columna dorsal y lumbar en proyeccion lateral y se
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defini6 como osteopenia a la disminucién de la densidad
del cuerpo vertebral del hueso esponjoso central y de las
trabéculas horizontales, ya que las verticales estan afec-
tadas en osteopenias mas severas, con el consiguiente re-
marque de las corticales. Las fracturas vertebrales se
identificaron siguiendo los criterios de Genant. Las frac-
turas periféricas se constataron mediante informe mé-
dico o revision de las radiografias. La lectura radiografica
fue realizada por una radiéloga experimentada.

Composicion corporal
La composicidn corporal se evalu6 mediante bioimpe-
dancia eléctrica (BIE) multifrecuencia utilizando BCM®,
Body Composition Monitor, de Fresenius Medical Care.
Las mediciones se obtuvieron a una frecuencia de 50 Hz,
con el paciente en dectbito supino y después del drenaje
del liquido de DP. El software arrojé los datos de resis-
tencia ®, reactancia (Xc), agua corporal total (TBW), agua
intracelular (ICW), agua extracelular (ECW), ECW/TBW,
litros (OH), masa de tejido magro (LTM Kg), indice de te-
jido magro (LTI Kg/m?), masa de tejido adiposo (ATM,
Kg), indice de tejido graso (FTI Kg/m?), indice de masa
corporal (BMI Kg/m?) y angulo de fase (AF) a 50 Hz.

El AF es una medida bioeléctrica de la salud celular que
se calcula tomando en cuenta el estado de hidratacién y
el grado de celularidad tisular; y, constituye un marcador
de sarcopenia, estrés oxidativo, inflamacion y de calcifi-
cacién vascular en pacientes en didlisis, y es el parametro
de la BIE que mejor predice supervivencia en la ERC'*1°,

Declaraciones éticas

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Revision
Institucional (Comité de Etica Regional de Investigacién
Clinica, referencia P117/02181), en cumplimiento de la
Declaracién de Helsinki. Todos los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito antes de su in-
clusion en el estudio.

Anadlisis estadistico

El andlisis descriptivo se muestra en forma de porcentajes
(%), medias (X) y desviaciones estandar (DE). Para el ana-
lisis de las diferencias entre los parametros clinicos y bio-
quimicos, y la asociacién de los mismos con la calcificacién
vascular, se utilizaron las pruebas estadisticas de T-Student,
test de Chi-cuadrado, andlisis de regresion logistica multiple
y pruebas no paramétricas (U-Mann Whitney) cuando fue-
ron necesarias, con un intervalo de confianza (IC) de 95%
y considerando un valor de p<0,05 como estadisticamente
significativo. El analisis estadistico se realiz6 mediante SPSS
26.0 para Windows.

REesuLTADOS

Se incluyeron 31 pacientes, 20 hombres y 11 mujeres,
con una edad de 54+15 y de 60+11 afios respectiva-
mente (p=0,24). La prevalencia de fracturas por fragili-
dad fue del 5% en los hombres y del 27% en mujeres,
todos ellos con fracturas vertebrales y, en una de las pa-
cientes, ademas con dos fracturas periféricas.

En la tabla 1 se recogen los parametros clinicos, deter-
minaciones analiticas del metabolismo dseo relacionados
con la ERC, asi como los parametros nutricionales e infla-
matorios estudiados, la etiologia de la ERC, los tratamientos
médicos con repercusion metabdlica-6sea y las diferencias
entre los pacientes con o sin deterioro 6seo. Como cabria
esperar, los pacientes con deterioro 6seo fueron de mayor

edad, con un predominio significativo de las mujeres
[26,32% de hombres 'y 77,78% de mujeres (p=0,01)], con
indice de Charlson discretamente superior y con un LTI
menor. No se encontraron diferencias significativas entre
pacientes con o sin deterioro 6seo en los parametros ana-
liticos vinculados a CKD-MBD, incluyendo los niveles de
PTH, a excepcion del Klotho soluble, mas elevado en pa-
cientes con deterioro 6seo (p=0,03). Esta ausencia de vin-
culacién puede ser debida a la estimacién categérica y poco
precisa del deterioro 6seo como, sobre todo, al tamafio
muestral. Ademas, hasta 2017 no se recoge la relevancia
de la DXA en la evaluacién sistematica, de pacientes con
CKD-MBD y no formaba parte de la rutina de parametros
clinicos, al contrario de la evaluacién radiolégica®.

Es destacable la deficiencia/insuficiencia de vitamina D
en ambos grupos. Los valores medios de 25-hidroxi-vita-
mina D en pacientes suplementados con vitamina D nutri-
cional (38,7%) fueron de 8,4 [6,8, 18,3] ng/m], frente a 9,3
[5,4,15] ng/ml en los no suplementados, ambos niveles en
el rango de deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml). En el
48,4% de los pacientes que recibian vitamina D activa (cal-
citriol o paricalcitol), los valores medios de vitamina D fue-
ron de 9.3 [5,4, 12,4] ng/ml, similar al del grupo de
pacientes suplementados con vitamina D nutricional.

Respecto a la cuantificacion de las calcificaciones vas-
culares, el indice de Kauppila fue 6 veces superior en los
pacientes con deterioro 6seo (p<0,01).

En cuanto a los parametros nutricionales, no se ob-
servaron diferencias significativas en los niveles de pro-
teinas totales, albumina, FTI, angulo de fase ni IMC. Solo
el LTI fue menor en los pacientes con deterioro dseo.

De todas las subpoblaciones celulares leucocitarias es-
tudiadas, solo se observé una elevacion significativa en la
poblacién de LDG inmaduros LDG CD14-, CD16-, CD15+
en el grupo de pacientes con deterioro 6seo y, si bien hubo
una tendencia a valores superiores en linfocitos CD4+
CD28nul], no alcanz6 significacién estadistica.

Con respecto a la etiologia de la ERC y los tratamien-
tos médicos que estaban recibiendo en el momento del
estudio, no se encontraron diferencias entre los pacien-
tes asociadas al deterioro dseo.

En el andlisis de regresion logistica analizando el de-
terioro 6seo como variable dependiente respecto a la
edad y el sexo, fue el sexo femenino (OR 10,41; IC 95%:
1,52-119,30; p=0,03) la variable con mayor peso, mien-
tras que la edad estuvo en el limite de la significacion
(OR 1,09; IC 95%: 1,01-1,22; p=0,05).

Cuando se analiz6 la contribuciéon independiente de cada
uno de los parametros de riesgo identificados al deterioro
6seo, ajustando por edad y sexo, unicamente los LDG inma-
duros (LDG CD14-, CD16-, CD15+) resultaron ser predicto-
res independientes tanto en datos crudos como ajustados
por edad, por sexo y por ambos en conjunto (tabla 2). Cabe
resaltar que no se observaron diferencias en los neutrdfilos
circulantes entre pacientes con o sin deterioro déseo. El
subconjunto de LDG inmaduros LDG CD14-, CD16-, CD15+
tampoco se correlaciond con los recuentos absolutos de
neutroéfilos (p>0,05, datos no mostrados).

Importante destacar también que todos los cambios en
los parametros diferencialmente expresados en pacientes
con deterioro 6seo, como los aumentos en los indices de
Charlson o Kauppila y en la densidad de LDG inmaduros
LDG CD14-,CD16-, CD15+, asi como el LTI se correlacionan
significativamente con la edad (r=0,68, p=0,00; r=0,48,
p=0,01; r=0,36, p=0,04; r=-0,40, p=0,02) (figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, CKD-MBD, nutricionales e inmunoldgicas en pacientes con ERC5-DP discriminados por

presencia o ausencia de deterioro 4seo

Si No p

N=14 (45,2%) N=17 (54,8%) valor
Parametros clinicos
Sexo (H/M) 5/9 15/2 0,02
Edad (afios) (media (SD)) 62,6 (9,5) 51,9 (15,3) 0,02
Indice de Charlson (mediana [IQR]) 6[3,7] 412, 6] ns
Tiempo en didlisis (meses) (mediana [IQR]) 1811, 32] 1519, 48] ns
Funcién renal residual (Si/No) 12/2 12/5 ns
CKD-MBD
Calcio, mmol/l (media (SD)) 2,18 (0,18) 2,18 (0,17) ns
Fosforo, mmol/1 (media (SD)) 1,69 (0,35) 1,64 (0,42) ns
Magnesio, mmol/] (mediana [IQR]) 0,81 [0,77, 0,95] 0,87 [0,67,1,01] ns
PTH, pg/ml (mediana [IQR]) 386 [230, 453] 300 [214, 600] ns
Vitamina D 25 OH, ng/ml (mediana [IQR]) 10,1 [5,1, 18,6] 8[6,13] ns
Fosfatasa alcalina, U/L (mediana [IQR]) 106 [81, 143] 89 (71, 127] ns
Klotho, pg/mL (mediana [IQR]) 1,79 [0,82, 2,83] 0,79 [0,64, 1,20] 0,03
Indice de Kauppila (mediana [IQR]) 6[1,16] 0[0, 4] <0,01
Parametros nutricionales
Proteinas totales, mg/dl (media (SD)) 63 (6) 63 (7) ns
Albtimina, mg/dl (media (SD)) 37 (3) 36 (5) ns
LTI, Kg/m? (mediana [IQR]) 13,1 [11,4,17] 16,3 [14,5, 18,5] 0,04
FTI, Kg/m? (media (SD)) 14,8 (8,3) 10,1 (6,7) ns
Angulo de fase, © (media (SD)) 4,9 (1,1) 56 (1,1) ns
IMC Kg/m?, (media (SD)) 28,6 (7,1) 27,1 (5,4) ns
Parametros inflamatorios
PCR, mg/dl (mediana [IQR]) 0,3[0,1,1,7] 0,310,1,0,7] ns
IFN v, pg/ml (mediana [IQR]) 7,33 [3,80, 15,50] 7,82 [5,88,11,19] ns
TNFa, pg/ml (mediana [IQR]) 8,13 [4,13, 13,07] 8,50 (7,76, 12,48] ns
IL-2, pg/ml (mediana [IQR]) 1,60 [1,32, 2,30] 1,52 [1,26,1,91] ns
IL-6, pg/ml (media (SD)) 11,26 (5,09) 11,31 (9,01) ns
IL-10, pg/ml (mediana [IQR]) 1,71 [1,36, 2,30] 1,91 [1,36, 4,78] ns
CD4+ CD28null, % CD4+ (media (SD)) 10,88 (4,53) 8,02 (2,97) ns
Tang, % de linfocitos (media (SD)) 1,65 (0,69) 1,96 (0,71) ns
LDG inmaduros[log], % CD15+ (media (SD)) -0,44 (0,4) -0,12 (0,4) <0,01
DEFA3 [log] (media (SD)) 0,07 (0,41) -0,12 (0,67) ns
Etiologia
Glomerular, % 50% 23,5% ns
Nefritis intersticial, % 0% 5,9% ns
No filiada, % 14,29% 35,29% ns
Otras, % 0% 11,76% ns
Pielonefritis, % 0% 5,88% ns
PQHR, % 14,29% 11,76% ns
Nefroangioesclerosis, % 21,43% 5,88% ns
Tratamientos
Vitamina D nutricional 38% 41,1% ns
Vitamina D activa 50% 47% ns
Cinacalcet 357% 29,4% ns
Captores de fosforo 64,28% 47% ns
Corticoides 17,6% 18,75% ns

Las variables se expresan como promedio*DS, %. Las diferencias fueron analizadas mediante los test T Student, U de Mann-Withney o chi 2
segun la distribuciéon normal o no normal en la variable analizada. PTH: paratohormona; LTI: indice de tejido magro; FTI: indice de tejido
graso; IMC: indice de masa corporal; IFN y: interfer6n gamma; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleuquinas; CD4+ CD28null: cé-
lulas senescentes; Tang: células T angiogénicas; LDG inmaduros [log]: granulocitos de baja densidad inmaduros: transformacién logaritmica;
DEFA3[log]: defensina 3: transformacién logaritmica; PQHR: Poliquistosis hepatorrenal. Remarcamos con negrita los valores significativos.
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Tabla 2. Factores de riesgo de deterioro dseo ajustados por edad y sexo en pacientes con ERC5-DP

Analisis crudo Apiol:_S:?;;(;
Odds ratio 0Odds ratio
[95% IC] [95% IC]

I. Charlson 1,4 [0,97-2,01] 0,07 1,13[0,71-1,82]
[. Kauppila 1,5210,96-2,41] 0,07 1,05[0,93-1,17]
LTI 1[0,93-1,07] 0,92 1[0,93-1,07]
LDGi [log] 8,57 [2,58-52,39] 0,00 10,5 [2,5-92,5]
CD4+ CD28null 1,27 [0,97-1,68] 0,08 1,14 [0,84-1,54]
Sexo 13,5[2,15-84,69] 0,00  15,63[2,01-121,47]
Edad 1,07 [1-1,15] 0,04

Ajustado Ajustado
por sexo por edad y sexo
0dds ratio Odds ratio
P [95% IC] 95% IC] P

060  152[096-241] 007  122[068221] 050

0,44 1,11[0,98-1,25] 0,10 1,06 [0,93-1,21] 0,39
0,94 0,99 [0,91-1,07] 0,78 0,99 [0,91-1,07] 0,78
0,01 13,21 [2,71-179,6] 0,01 15,6 [2,6-300,2] 0,02
0,39 1,31 [0,96-1,79] 0,09 1,18 [0,84-1,66] 0,33
0,01

1,09[099-1,19] 0,07

Analisis de regresion logistica entre cada uno de los factores de riesgo de dafo dseo sin ajuste o ajustados por edad, sexo o edad y sexo. IC:
intervalo de confianza; p: significacion estadistica; LTI: indice de tejido magro; LDG [log]: granulocitos de baja densidad inmaduros CD14-,
CD16-, CD15+: transformacion logaritmica; CD4+ CD28null: linfocitos T senescentes. Remarcamos con negrita los valores significativos.

Discusion

Este trabajo muestra por primera vez la asociacién entre
la expansion de una subpoblacion de LDG inmaduros
LDG CD14-,CD16-,CD15+ y el deterioro 6seo en pacien-
tes de didlisis peritoneal, aumentos previamente vincu-
lados a una mayor propensidn a calcificacién vascular.

El nimero de pacientes incluidos, aunque pueda pa-
recer escaso, estuvo muy condicionado por los criterios
de exclusiéon encaminados a seleccionar pacientes en los
que se pudieran determinar marcadores precoces de in-
flamacién y su papel en la patogénesis de la CV y dete-
rioro 6seo, sin interferencias de otros procesos o en
estadios avanzados.

Respecto a las caracteristicas generales de la pobla-
cion a estudio, la distribucion por sexos es similar a la
distribucion general de los pacientes en dialisis (2/3 va-
rones y 1/3 mujeres)?°. Como cabria esperar, el dete-
rioro 6seo, pese a ser una variable cualitativa, fue
predominante en el sexo femenino, como asi también la
mayor prevalencia de fracturas.

El riesgo de fractura aumenta conforme avanza la en-
fermedad renal crénica (ERC) y el tipo de terapia renal sus-
titutiva (TRS) influye en su comportamiento. Los pacientes
con ERC G3-G5, aquellos en dialisis (G5D) y quienes son
portadores de trasplante renal, tienen una incidencia de
fractura de 2 a 100 veces mayor que la poblacion general
de la misma edad y sexo? Asi, la incidencia de fracturas se
triplica en hemodialisis (HD) y se duplica en dialisis peri-
toneal (DP) al comparar con el trasplante renal?. De hecho,
se ha visto que las fracturas vertebrales son prevalentes
hasta en la cuarta parte de pacientes en HD?? y un metaa-
nalisis demostr6 que la HD aumenta en un 60% el riesgo
de fractura de cadera al comparar con la DP%,

En nuestro estudio, el 13% de pacientes en DP presen-
taron fracturas por fragilidad siendo mayoritariamente
mujeres (75%). La misma influencia del sexo se vio al va-
lorar osteopenia. Al agrupar fracturas y osteopenia bajo
el término “deterioro 6seo”, vimos que éste fue tres veces
mayor en mujeres, aunque representaran solamente un
tercio de los participantes. Se sabe que el sexo femenino
es un factor predictivo de fractura?*. En el estudio reali-
zado por Naylor et al. durante 3 afios de seguimiento, se
vio que hasta el 10% de mujeres y el 5% de hombres con
ERC estadio 5 tuvieron al menos una fractura®.

Acompanando al sexo, la edad también fue diferente
entre los pacientes con deterioro 6seo, 10 afios mas, si-
milar a los datos del estudio DOPPS?®. Sin embargo, Ma-
ravic et al. demostraron que las mujeres en dialisis que
presentan fractura de cadera son mas jévenes con res-
pecto a la poblacion general?*. Este hecho refuerza el
concepto de que la ERC es un condicionante para des-
arrollar un envejecimiento temprano que incluye el es-
queleto.

En poblacién general y en DP, se ha asociado la co-
morbilidad con el riesgo de fractura?’. Los pacientes que
tuvieron deterioro 6seo presentaron un mayor indice de
Charlson, siendo estos hallazgos prevalentes en hom-
bres.

Por otro lado, la prevalencia de malnutricién en los
pacientes en DP es hasta del 56%?2%. Se ha visto que en
ellos predomina la malnutriciéon proteica como conse-
cuencia de la baja ingesta, la pérdida de proteinas a tra-
vés del liquido de dialisis y el aumento del catabolismo
proteico?’, condicionando a su vez a una enfermedad
6sea adindmica.

En las unidades de didlisis cada vez es mas frecuente el
uso de BIE para evaluar el estado nutricional de nuestros
pacientes. Interesa principalmente la masa magra, ya que
es conocida la asociacion entre sarcopenia y osteoporosis,
llamada "sarco-osteoporosis"*’. El riesgo de fracturas es
mayor por el riesgo de caidas que condiciona la debilidad
inducida por la sarcopenia3"?2 Nuestro estudio concuerda
con las investigaciones demostrando que a menor indice
de tejido magro, mayor deterioro 6seo, primordialmente
en hombres. Verschueren et al. estudiaron a 679 hombres,
entre quienes el 11,9% presentaban sarcopenia y un
riesgo 3 veces superior de desarrollar osteoporosis®. Por
ello, seria conveniente incentivar al uso mas generalizado
de mediciones de BIE en las consultas de Nefrologia desde
estadios tempranos de ERC.

En nuestro estudio, el indice de Kauppila elevado en
los pacientes con deterioro 6seo concuerda con el con-
cepto que la “desmineralizacion 6sea se asocia a mine-
ralizacién vascular”. Sin embargo, el indice de Kauppila
no tuvo una contribucién independiente de la edad y el
sexo como posible factor determinante de deterioro
6seo. Tampoco se evidencié una asociacion entre dete-
rioro 6seo y los marcadores de actividad metabélica
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Figura 1. Asociacion de edad y el sexo con factores de riesgo de deterioro éseo en pacientes con ERC5-DP
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Grafico de dispersion. Se muestra la correlacion de la edad y el sexo con A) LDG: granulocitos de baja densidad inmaduros, B) indice de
Charlson, C) LTI, indice de tejido magro, y, D) indice de Kauppila. Cada circulo representa un sujeto de estudio.

Odsea, en consonancia con otros estudios donde solo la
PTH se asoci6 débilmente al riesgo de fracturas en pa-
cientes en dialisis?”3% Curiosamente el Klotho soluble
fue mas alto en quienes tienen deterioro éseo. Aunque
se desconoce con precision el efecto del Klotho en el
hueso, se sabe que la delecion del gen Klotho exclusiva-
mente en los osteocitos, aumenta en lugar de disminuir,
la tasa de formacién 6sea®>%. El impacto de acciones lo-
cales del Klotho soluble es un area de gran interés en ne-
frologia, pero aun con muchas limitaciones debido a la
variabilidad entre los ensayos comerciales disponibles
para cuantificar los niveles circulantes de Klotho. Dadas
las acciones antinflamatorias y antienvejecimiento del
Klotho circulante, seria importante corroborar si los
cambios en los niveles en sangre, influyen favorable-
mente en atenuar acciones leucocitarias que afectan la
propension a deterioro 6seo y CV. En este momento, el
impacto favorable de aumentos en el Klotho soluble en
cuanto a proteccion inmunoldgica, renal y vascular se ha
demostrado solo a nivel experimental.

El status de vitamina D, claramente deficitario, y los
niveles similares de 25-hidroxi-vitamina D entre los pa-
cientes que recibian o no suplementacion, respecto a los
tratados con metabolitos activos, refleja la escasa preo-
cupacion de los nefrélogos respecto a la importancia de
corregir la deficiencia de vitamina D en el enfermo renal,
correccion imposible de alcanzar con la administracion
de vitamina D activa. Los niveles de 25-hidroxi-vitamina D
en los pacientes bajo estos tratamientos, descartan una
posible induccién de la degradacién de la vitamina D nu-

tricional debida a dosis excesivas de la forma activa3’
(tabla 1).

De las subpoblaciones de células inmunes mas comun-
mente usados para valorar dafio vascular, inicamente la
expansion exacerbada de LDG inmaduros LDG CD14-,
CD16-, CD15+ se vinculd con el deterioro 6seo. En el con-
texto de inflamacidn sistémica, se ha demostrado que los
LDG inmaduros LDG CD14-, CD16-, CD15+ son liberados
tempranamente desde la médula ésea a través de vasos
transcorticales cuando hay aumentos en la resorcion 6sea
mediada por osteoclastos®®. Aunque los LDG inmaduros
CD14-, CD16-, CD15+ son una fraccién minoritaria de los
neutroéfilos, en un estudio en 2.586 hombres, los indivi-
duos con menor densidad mineral 6sea (DMO) presenta-
ban un mayor recuento de neutrdéfilos*®, lo que sugiere una
asociacion inversa entre salud 6sea y tasa de granulopo-
yesis. De hecho, Terraciano y colaboradores encontraron
que mujeres postmenopausicas con una DMO baja, pre-
sentaron concentraciones altas en saliva, de un tipo de de-
fensina liberada por neutroéfilos llamada DEFA1%0.

La contribucién de aumentos de LDG inmaduros LDG
CD14-, CD16-, CD15+ circulantes al grado de calcifica-
cién vascular en pacientes en didlisis peritoneal y hemo-
dialisis, demostr6 también la utilidad de mediciones de
los niveles de RNA mensajero de la defensina 3 (DEFA3)
en leucocitos mononucleares circulantes, como un mar-
cador certero de granulopoyesis temprana con expan-
sién de los LDG inmaduros LDG CD14-, CD16-, CD15+3.
Sin embargo, en éste, los niveles de RNA mensajero de
defensina 3 no se asocian a mayor deterioro 6seo.
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LIMITACIONES

La mayor limitacién de este estudio es que el deterioro
6seo no fue evaluado con el patrén de oro, DXA, sino con
la presencia de osteopenia radiolégica y/o fracturas por
fragilidad, siendo la resultante una variable categorica, con
menor capacidad de mostrar una gradacion de efectos.
Ademas, el pequefio tamafio muestral debido a los
criterios de exclusion, si bien es apropiado para deter-
minar efectos precoces y no las interferencias debidas a
otros procesos que alteren la inmunidad, pueden limitar
la cuantificacion real de la influencia de otras variables.

CONCLUSIONES

La contribucién mas importante de este estudio es la de-
mostracidn la utilidad de mediciones de la densidad cir-
culante de LDG inmaduros LDG CD14-, CD16-, CD15+ en
estimar el deterioro 6seo independientemente de la
edad y el sexo del paciente. Esto convierte a los LDG in-
maduros LDG CD14-, CD16-, CD15+ circulantes en un
marcador temprano de alteraciones en el hueso del en-
fermo renal que podrian permitir tomar una actitud pro-
activa tanto en el diagnéstico como en la toma de
decisiones para atenuar su progresion.

Nuestro estudio guarda sincronia con el conocimiento
actual en el que, el deterioro 6seo es mayor en personas de
edad avanzada, de sexo femenino, con un indice de Charl-
son elevado y en quienes tienen menor masa muscular. Por
otra parte, entendemos que puede abrir nuevas vias para
profundizar la investigacion de los mecanismos patogéni-

cos de CKD-MBD en estadios mas tempranos de ERC, con
una muestra mayor de pacientes y utilizando DXA para una
adecuada validacion de estos hallazgos.
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Resumen

Antecedentes: La elevada prevalencia de hipovitaminosis D en Espana es considerada una verdadera epidemia con im-
portantes implicaciones para la salud por las multiples funciones que ejerce la vitamina D tanto a nivel esquelético como
extraesquelético. Para que las personas con insuficiencia o deficiencia en vitamina D alcancen los niveles séricos mas
adecuados, deben recibir suplementos de vitamina D. Este estudio se realizo6 con la finalidad de evaluar si en la practica
clinica habitual, el manejo de la hipovitaminosis D era llevada a cabo segin las recomendaciones internacionales esta-
blecidas por las sociedades cientificas.

Métodos: Se realizaron dos rondas de circulacion de un cuestionario Delphi entre un panel formado por médicos pres-
criptores habituales de vitamina D.

Resultados: En general, los médicos del panel reconocieron la alta prevalencia de la hipovitaminosis D en Espafia, la
necesidad del cribado en los distintos grupos de riesgo y los beneficios de la suplementacién en los pacientes con insu-
ficiencia o déficit de vitamina D. Sin embargo, no se alcanzé el consenso en algunas de las aseveraciones relacionadas
con los métodos de cuantificacién de la vitamina D o con las recomendaciones para el manejo de la hipovitaminosis D.
Conclusiones: La ausencia de acuerdo para algunos de los items revel6 la necesidad de realizar acciones formativas des-
tinadas a proporcionar un conocimiento adecuado y actualizado sobre las evidencias cientificas y las recomendaciones
para la practica clinica de la suplementacion de vitamina D.

Palabras clave: consenso Delphi, suplementacién vitamina D, vitamina D, hipovitaminosis D, acciones esqueléticas y
extraesqueléticas.

INTRODUCCION

La vitamina D es una hormona esencial para el metabo-
lismo esquelético, ya que regula la absorcion de calcio y
fésforo a nivel intestinal y el remodelado 6seo'?. Ademas,
algunos estudios sugieren que la vitamina D desempefia
otras multiples funciones a nivel extraesquelético, ac-
tuando como protectora frente a patologias como el can-
cer, enfermedades inflamatorias y autoinmunes, diabetes
y enfermedades cardiovasculares!.

importante, se encuentra en los alimentos, principal-
mente pescados, huevos y lacteos. Independientemente
de su procedencia, el colecalciferol debe ser hidroxilado
en el higado, convirtiéndose en 25-hidroxivitamina D3
[25(0OH)D] o calcifediol y, posteriormente de forma alta-
mente regulada, en el rifidén para dar lugar al metabolito ac-
tivo, la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0H)2D] o calcitriol®.

Los niveles séricos de 25(0OH)D son el mejor biomar-
cador para evaluar los niveles de vitamina D, puesto que

La fuente principal de vitamina D es la sintesis a nivel
cutaneo por la accion de los rayos ultravioleta B (UVB)
sobre su precursor?, dando lugar al colecalciferol o vita-
mina D3. Otra fuente de colecalciferol, aunque menos

44

su concentracion plasmatica y su vida media son mas
altas que las de la 1,25(0H)2D?. Sin embargo, no existe
un consenso claro sobre cudles son los niveles dptimos
de 25(0OH)D en suero®.

Correspondencia: Francisco Javier Aguilar del Rey (fjaguilarrey@gmail.com)
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Estudios observacionales recientes han revelado una
elevada prevalencia de hipovitaminosis D a nivel mun-
dial®, asociada a un riesgo incrementado de enfermeda-
des esqueléticas y extraesqueléticas, en virtud de las
multiples funciones de la vitamina D.

En Espafia, la prevalencia del déficit de vitamina D es
de al menos un 80% entre las personas mayores de 65
afios y de hasta un 40% en la poblacién menor de 65
afios®, a pesar del alto grado de insolacién disponible
que deberia facilitar la sintesis de vitamina D. Asi pues,
la hipovitaminosis D se ha convertido en una verdadera
epidemia con importantes implicaciones para la salud,
por lo que gran parte de la poblacion podria beneficiarse
de la suplementacion de vitamina D.

Con el fin de determinar si el diagnoéstico, tratamiento
y prevencién de la hipovitaminosis D se lleva a cabo
segun las recomendaciones internacionales y teniendo
en cuenta la evidencia cientifica, se ha analizado la prac-
tica clinica real de la suplementacién de vitamina D a
partir de los conocimientos de los médicos prescriptores
habituales.

MATERIAL Y METODOS

Los datos presentados en este estudio se obtuvieron me-
diante el método Delphi’. Para ello, el comité cientifico
elabord un cuestionario que fue cumplimentado por un
panel de expertos formado por médicos de diferentes
especialidades y areas geograficas, prescriptores habi-
tuales de calcifediol y/o colecalciferol. Tras dos rondas
de circulacion de la encuesta, el comité cientifico se reu-
nio6 para recopilar, analizar y discutir los resultados.

Elaboracién del cuestionario
A partir del conocimiento actual de la hipovitaminosis
Dy de sus consecuencias clinicas, asi como de las estra-
tegias terapéuticas y de prevencion y de los métodos de
diagnostico, el comité cientifico multidisciplinar identi-
fico un total de 73 variables relacionadas con la hipovi-
taminosis D y repartidas en 4 bloques tematicos:

1. Vitamina D y salud en general (21 items)

2. Evaluacion del déficit de vitamina D (26 items)

3. Tratamiento con vitamina D segun el perfil del pa-
ciente y (19 items)

4. Diferencias entre suplementos (7 items)

Panel de expertos

El proyecto fue dirigido por un comité cientifico formado
por 10 expertos en vitamina D de diferentes especialida-
des: endocrinologia, reumatologia, nefrologia, ginecolo-
gia, medicina interna, atencién primaria, dermatologia,
digestivo y geriatria.

Un total de 180 especialistas fueron invitados a parti-
cipar en el estudio, atendiendo a los siguientes criterios
de inclusién: tener un minimo de 5 afios de experiencia
clinica, tener experiencia prescribiendo vitamina D de
forma habitual, pertenecer a centros que atienden a una
alta densidad de poblacién y, en el caso de atencion pri-
maria, pertenecer a centros situados en zonas con alta
densidad de poblacién.

Un primer grupo de participantes en el panel (40%)
fueron elegidos directamente por los autores del estudio
teniendo en cuenta los criterios de inclusién. E1 60% res-
tante fue completado con la invitacion a expertos, a tra-
vés de los delegados del patrocinador del estudio,
respetando siempre los criterios de inclusion estableci-
dos.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(4):115-124

Analisis de resultados

El cuestionario fue formalizado por los asistentes a tra-
vés de su acceso a una plataforma online. Como en todos
los cuestionarios Delphi, la encuesta consistia en una
serie aseveraciones en la que debian reflejar su grado de
acuerdo con la afirmacion propuesta por medio de una
escala numérica entre 1y 9 (<3, desacuerdo; 4-6, du-
doso; =7, acuerdo).

El andlisis se realiz6 teniendo en cuenta la mediana de
las puntuaciones y el porcentaje de posicionamiento, con-
siderando que habia consenso cuando menos de la ter-
cera parte de los encuestados se posicionaba fuera de la
region de tres puntos que contenia la mediana. En caso
contrario, es decir, cuando los panelistas mostraban opi-
niones enfrentadas (posicionamiento equivalente en los
sectores extremos de la escala) o cuando habia una mayor
dispersion de opiniones (distribucién equivalente del po-
sicionamiento en los tres sectores de la escala), se consi-
deré que no habia consenso por polarizacién o por
indeterminacion, respectivamente. Los items que no al-
canzaron el consenso en la primera ronda se mantuvieron
en la segunda ronda de circulacién de la encuesta, cuyos
resultados se analizaron seguin lo descrito anteriormente.

Para formalizar el cuestionario se les concedié un
plazo de 26 dias para la primera ronda, y 11 dias para la
segunda.

Los datos aportados por los participantes estuvieron
sujetos a una clausula de confidencialidad, y solo fueron
utilizados con fines estadisticos sin que se produjera di-
fusidn de los mismos por ningin medio.

RESULTADOS

En este estudio participaron 146 expertos de los 180 in-
vitados (81%) en la primera ronda de circulacién de la
encuesta Delphi con la siguiente distribucién por espe-
cialidades: nefrologia 9, reumatologia 27, geriatria 10,
endocrinologia 23, medicina familiar y comunitaria 39,
ginecologia y obstetricia 9, medicina interna 9, aparato
digestivo 9, pediatria 1, dermatologia 9 y urologia 1. De
los 146 expertos iniciales, 125 participaron en la se-
gunda ronda (85,6% de participacién respecto a la pri-
mera ronda). Los 21 expertos que se retiraron en
segunda ronda lo hicieron por falta de disponibilidad o
compatibilidad con otras actividades profesionales. Este
panel de expertos estaba formado por representantes
de diferentes especialidades y areas geograficas segun
se muestra en la figura 1.

En la primera ronda se analizaron 73 aseveraciones
de las cuales 47 (64,4%) alcanzaron consenso en el
acuerdo. Las 26 aseveraciones restantes, 25 indetermi-
nadas y una con polarizacién de opiniones, pasaron a la
segunda ronda de circulacion de la encuesta. En esta fase
se alcanz6 un nuevo nivel de acuerdo, reduciéndose a 16
(21,9%) las aseveraciones no consensuadas (figura 2),
de las cuales 14 quedaron como indeterminadas y 2 con
polarizacién de opiniones. Por lo tanto, tras finalizar la
segunda ronda se obtuvo el nivel de consenso en el
acuerdo sobre 57 (78,1%) de las 73 aseveraciones de la
encuesta (figura 2).

El bloque 1, Vitamina D y salud en general, fue el que
alcanzo6 mayor consenso. Los encuestados estuvieron de
acuerdo en 19 (90,5%) de las 21 aseveraciones que for-
maban este bloque (tabla 1), 16 en la primera ronda y 3
en la segunda, mientras que las 2 restantes (9,5%) fue-
ron indeterminadas por dispersién o no posiciona-
miento de los expertos.
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Figura 1. Caracteristicas del panel de médicos que participaron
en el estudio. (A) Distribucion de los médicos segin su espe-
cialidad

Figura 1. Caracteristicas del panel de médicos que participaron
en el estudio. (B) Distribucion de los médicos segiin la Comu-
nidad Auténoma en la que ejercen su profesion
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En el bloque 2, Evaluacion de la hipovitaminosis D, se
obtuvo consenso en un total de 19 aseveraciones, 16 en
la primera ronda y 3 en la segunda, lo que corresponde
aun 73,1% de las 26 propuestas (tabla 2). De las 7 ase-
veraciones que no alcanzaron consenso, 5 (19,2%) fue-
ron indeterminadas y 2 (7,7%) mostraron polarizacion
en el posicionamiento de los encuestados al finalizar la
segunda ronda.

El bloque 3, Tratamiento con vitamina D segtin el perfil
del paciente, es el que obtuvo un menor grado de con-
senso. El porcentaje de acuerdo fue del 68,4%, corres-
pondiente a 13 aseveraciones consensuadas, 10 en la
primeraronday tres en la segunda, de las 19 propuestas
(tabla 3). Las 6 aseveraciones restantes quedaron como
indeterminadas, dando lugar a un 31,6% de no consenso
por dispersion de opiniones. Ninguna de las aseveracio-
nes no consensuadas de este bloque present6 polariza-
cién en los resultados.

En el bloque 4, Diferencias entre suplementos, se obtuvo
consenso en 6 de las 7 aseveraciones propuestas (tabla
4), todas en primera ronda, lo que corresponde a un por-
centaje general de consenso del 85,7%. La aseveracion
que no obtuvo consenso quedd como indeterminada.

Discusion

Esta encuesta Delphi logrd el consenso en el 78,1% de las
aseveraciones (figura 2) que se formularon para evaluar
el conocimiento sobre la vitamina D y sobre el diagndstico,
el tratamiento y la prevencién de la hipovitaminosis D.
En relacién a la vitamina D y la salud en general, hubo
acuerdo en que en Espafia la hipovitaminosis D afecta a
todos los grupos de poblacion, lo que indica que los ex-
pertos encuestados reconocen su alta prevalencia en
nuestro pais®, y en que su severidad depende de factores
ambientales, como la hora del dia, la estacion del afio® y
la latitud geografica, y de factores individuales, como la
pigmentacién de la piel, la dieta, el uso de filtros solares
y la forma de vestir, ya que todos ellos condicionan la sin-
tesis cutanea de vitamina D3. Como bien apuntan los ex-
pertos, la dieta es insuficiente para satisfacer las
necesidades diarias de vitamina D y ello se debe a que
son pocos los alimentos naturales con alto contenido de
esta vitaminaZ?. Ademas, la reduccion de la exposicién
solar debida al cambio del estilo de vida ha ido en detri-
mento de la sintesis cutanea de vitamina D. Ante esta si-
tuacion, y tal como reconocen los expertos, se deberia
considerar el aumento de las horas de exposicion solar
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efectiva y segura, teniendo en cuenta los ya conocidos
riesgos cancerigenos asociados a esta, de forma que se
alcance un balance entre la exposicion solar, alimenta-
cién y suplementaciéon de vitamina D, como medidas
para la prevencion de la hipovitaminosis D. Segtin la So-
ciedad Espaiola de Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM), se recomiendan 15 minutos de expo-
sicion solar diaria en brazos y cara, entre los meses de
marzo y octubre, para poblacién caucésica, con factor de
proteccion entre 15 y 30, teniendo en cuenta la intensi-
dad de la radiacién y la latitud. En poblacién anciana y
pacientes con osteoporosis, se recomiendan 30 minutos
de exposicion solar diaria®.

Debido a las variaciones individuales a los suplemen-
tos de vitamina D es necesario establecer la dosificacién
adecuada para cada paciente. Para ello, los expertos es-
tuvieron de acuerdo en que, ademas de los niveles séri-
cos de 25(0H)D, hay que tener en cuenta el indice de
Masa Corporal (IMC) (considerando la relacion existente
entre el IMC y las concentraciones de 25(0H)D), el
grado de exposicién solar habitual del paciente y el uso
de determinados farmacos que pueden alterar la absor-
cion y el catabolismo de la vitamina D*'. También hubo
acuerdo en que la suplementacion puede establecerse
con una pauta semanal, quincenal o mensual sin afectar
a su eficacia'®!3, y en que esta debe ser de 800-1.000
Ul/dia en las personas mayores de 65 afos, para alcanzar
concentraciones plasmaticas suficientes de 25(0H)D?.

En cuanto a las consecuencias clinicas de la hipovita-
minosis D, los expertos encuestados reconocieron que
sobre el tejido esquelético aumenta el riesgo de osteo-
porosis!y fracturas!4, ademas de asociarse a raquitismo?
y osteomalacia?, mientras que sobre el sistema extraes-
quelético aumenta el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares*'> y de aparicién de algunos tipos de cancer,
especialmente de mama, préstata y colorrectal®?e. Sin
embargo, y pese a que se observo una orientacién hacia
el acuerdo, no hubo consenso en considerar que la hipo-
vitaminosis D se asocia a un mayor riesgo de diabetes
tipo 2 (DM2) y de enfermedades autoinmunes. La ma-
yoria de los expertos que se mostraron en desacuerdo
reconocieron que ciertos estudios habian mostrado una
asociacion entre hipovitaminosis D y DM2'7 o enferme-
dades autoinmunes?®, pero no una relacién directa de
causalidad, lo que sugiere que los participantes inter-
pretaron que las aseveraciones pretendian establecer
una relacion de causa-efecto entre la hipovitaminosis D
y DM2 o enfermedades autoinmunes, lo que podria ex-
plicar la falta de consenso. De hecho, la contribucién real
de los niveles bajos de vitamina D como causa de DM2 o
de enfermedades autoinmunes resulta controvertida,
sobre todo teniendo en cuenta las discrepancias entre
las observaciones y los ensayos clinicos de intervencién.
Estas discrepancias existen también en los estudios de
los beneficios de la vitamina D a nivel extraesquelético
en general. Ello se debe a que, en muchos de estos estu-
dios de intervencion, los participantes presentaban al
inicio unos niveles séricos de 25(0OH)D normales, por lo
que dificilmente se podria observar un beneficio con la
suplementacién de vitamina D. Este es el caso del estu-
dio de Pittas y colaboradores® sobre los beneficios de
la vitamina D en la prevenciéon de DM2, y del estudio
VITAL?® sobre los efectos de la suplementacién de vita-
mina D en la prevencion de cancer y enfermedades car-
diovasculares, ambos con resultados negativos. Desde
un punto de vista fisiopatoldgico, la suplementacién con
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vitamina D puede que no proporcione ninguna protec-
cién si no hay evidencia de hipovitaminosis D?'22, por lo
que los estudios de intervencion deben realizarse en pa-
cientes con deficiencia de vitamina D tal y como reco-
miendan diferentes autores?22.

Respecto a la evaluacion de la hipovitaminosis D, los
expertos reconocieron que los niveles de 25(0OH)D son el
mejor biomarcador del estatus de vitamina D1, ya que
reflejan tanto el aporte dietético como el de la exposicion
solar y la suplementacion. También hubo acuerdo en que
concentraciones séricas de 25(0OH)D por debajo de 30
ng/mL indican insuficiencia de vitamina D, mientras que
valores inferiores a 10 ng/mL indican déficit severo®3. Sin
embargo, la falta de consenso en el desacuerdo en consi-
derar insuficiencia cuando las concentraciones de
25(0H)D son inferiores a 20 ng/mL pone de manifiesto
que las definiciones de insuficiencia (<30 ng/mL) y déficit
(<20 ng/mL) de vitamina D no estan tan claras®. También
hubo variabilidad de opiniones en relacién con las con-
centraciones seguras de 25(0OH)D. Si bien hasta hace poco
tiempo se consideraba que concentraciones de 25(0H)D
menores de 150 ng/mL no presentaban riesgos de toxi-
cidad!*3, actualmente se recomienda mantener los nive-
les séricos entre 30-50 ng/mL® Ello se debe a las
observaciones de que valores séricos de 25(0OH)D supe-
riores a 50 ng/mL se asocian a un mayor riesgo de mor-
talidad cardiovascular??, aunque en el 2017 se publicaron
dos estudios que ponen en duda estos resultados?#?. En
el primero de ellos, al estandarizar los valores séricos de
25(0OH)D de un estudio previo, ya no se encontrd una
mayor mortalidad®*, y en el segundo, que fue el primer y
Unico metaandlisis que ha utilizado valores estandariza-
dos de 25(0H)D y datos individuales, tampoco se observé
una mayor mortalidad con valores séricos superiores a
50 ng/mL?>.

Por otro lado, una vez alcanzados los niveles reco-
mendados de 25(0OH)D, es necesario que los pacientes
continden con una dosis de mantenimiento para que no
reaparezca la hipovitaminosis D, puesto que las causas
de la insuficiencia se mantienen.

En cuanto al cribado del déficit de vitamina D, socie-
dades cientificas como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), United States Preventive Services
Task Force (USPSTF), Endocrine Society y la Sociedad Es-
pafiola de Endocrinologia, se han posicionado en contra
del cribado universal®!2627, probablemente porque no
hay evidencias de que sea coste-efectivo. En este sentido,
muchos expertos reconocieron que el cribado debe reali-
zarse Unicamente en pacientes con patologias asociadas
a hipovitaminosis D y en grupos de riesgo como mayores
institucionalizados, tal y como lo establecen las recomen-
daciones. Sin embargo, algunos de los encuestados opi-
naron que el cribado deberia ser universal a partir de los
18 afios, posicion que posiblemente se deba a la alta pre-
valencia de hipovitaminosis D. A pesar de estas discre-
pancias, si hubo acuerdo en que la medicién de niveles de
25(0H)D era necesaria en personas mayores con riesgo
de caidas, en pacientes que presentan osteoporosis con o
sin fractura osteoporotica, fracturas por fragilidad, enfer-
medad renal crénica, alteraciones hepaticas o enferme-
dad intestinal y en pacientes tratados con farmacos que
pueden interaccionar con la vitamina D®!2, Los expertos
también reconocieron que la hormona paratiroidea es un
marcador valido de déficit de vitamina D puesto que
existe una asociacién entre déficit de vitamina D y el hi-
perparatiroidismo secundario??.
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Tabla 1. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 1: Vitamina D y salud en general

Variable

1. La hipovitaminosis D en Espafa afecta a todos los grupos de poblacién

2. La hora del dia condiciona la sintesis cutdnea de vitamina D debido
a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares

3. La estacidn del afio condiciona la sintesis cutdnea de vitamina D
debido a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares

4. La latitud geografica condiciona la sintesis cutanea de vitamina D
debido a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares.

5. La pigmentacion de la piel condiciona la sintesis cutanea de vita-
mina D por el contenido en melanina

6. El uso de filtros solares con alto factor de proteccion condiciona la
sintesis cutanea de vitamina D debido al bloqueo de los rayos UVB
sobre la piel

7. La forma de vestir condiciona la sintesis cutanea de vitamina D
debido a que puede reducir la exposicion de la piel al sol

8. La dieta seguida por la mayoria de personas es insuficiente para
satisfacer las necesidades diarias de vitamina D

9. El aumento de las horas de exposicion solar efectiva ha demostrado
ser util en la prevencion del déficit de vitamina D

10. La suplementacién de vitamina D ha demostrado ser ttil en la
prevencion de la hipovitaminosis D

11. Para el mantenimiento de la salud 6sea en mayores de 65 afios
son necesarias dosis entre 800-1.000 Ul/dia de vitamina D

12. Ademas de los niveles séricos de vitamina D, en el calculo de la
dosis de vitamina D a administrar debemos tener en cuenta tanto el
IMC como la exposicion solar

13. Al ser la vitamina D liposoluble podemos administrarla en dosis
semanales, quincenales o mensuales

14. Determinados farmacos interaccionan con la vitamina D redu-
ciendo su absorcion

15. La insuficiencia en vitamina D se asocia a un mayor riesgo de osteopo-
rosis debido a que es esencial para un adecuado metabolismo 6seo

16. La insuficiencia en vitamina D se asocia a un mayor riesgo de
fracaso en el tratamiento de la osteoporosis, ya que condiciona una
mayor probabilidad de fracturas y menor ganancia de masa dsea aun
recibiendo tratamiento anticatab6lico/antirresortivo eficaz

17. El raquitismo y la osteomalacia carenciales se asocian a un déficit
severo de vitamina D

18. La hipovitaminosis D se asocia a un riesgo incrementado de
diabetes tipo 2

19. La hipovitaminosis D se asocia a un incremento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares

20. La hipovitaminosis D se asocia a un mayor riesgo de enfermedades
autoinmunes

21. La hipovitaminosis D se ha asociado a la aparicion de algunos tipos
de canceres, especialmente de mama, préstata y colorrectal
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En relacién con los métodos de determinacién de
la 25(0OH)D y a pesar de las diferencias observadas
entre ellos™!?, no hubo consenso en el desacuerdo en
que todos los métodos eran similares ni en que la ma-
yoria de ellos sobreestimaba los niveles de 25(0H)D,
lo que sugiere que muchos de los encuestados no se
habian planteado o desconocian la importancia del
método de determinacién de 25(0H) vitamina D. Sin
embargo, si reconocieron la importancia de utilizar el
mismo método en todas las mediciones de segui-
miento de la suplementacién de vitamina D, las cuales
debian realizarse en los dias previos a una siguiente
toma, cada 3-4 meses a partir del inicio del tratamiento
hasta alcanzar los niveles adecuados de 25(0H)D¢, y
luego en intervalos cada 6-12 meses. También hubo
acuerdo en que existe la necesidad de estandarizar
estas técnicas, algo que puede realizarse mediante la
implementacion de los materiales de referencia para la
medida de 25(0OH)D elaborados por el National Insti-
tute of Standars and Technology'. En general, la mayo-
ria de hospitales utilizan los inmunoensayos para medir
las concentraciones séricas de 25(0H)D, aunque estos
métodos no estan estandarizados y sobreestiman estas
concentraciones?® al presentar reactividad cruzada con
otros metabolitos inactivos de la vitamina D, como el
24-25 (OH)D y el epimero C3. En cambio, la cromato-
grafia liquida con espectrometria de masas en tandem
(LS-MS/MS), que es el método de referencia, no pre-
senta el problema de la sobreestimacion de la 25(0OH)D,
ya que permite analizar de forma independiente cada
uno de los metabolitos de la vitamina D?®, lo que se tra-
duce en un aumento del porcentaje de hipovitaminosis
D2, Sin embargo, este método no es aplicable a la rutina
clinica porque es mas complejo, lento y costoso que los
inmunoensayos. Ademas, los valores que definen la in-
suficiencia y la deficiencia de vitamina D se basan en re-
sultados de inmunoensayos por lo que, a pesar de que
no hubo acuerdo entre los expertos, estos métodos son
aceptables para determinar la concentracién de
25(0H)D en la practica clinica. Tampoco hubo acuerdo
en establecer que la monitorizacién de la 25(0OH)D se
debe realizar en invierno o principios de primavera,
cuando la sintesis de vitamina D es mas deficiente. En
general, la monitorizacién deberia realizarse en todos
los pacientes en riesgo de hipovitaminosis D, indepen-
dientemente de la época del afio. No obstante, los cen-
tros de atencién primaria con acceso limitado a la
mediciéon de 25(0H)D y que no pueden solicitarla sin
justificacion, podrian optar por medir las concentracio-
nes de 25(0OH)D en invierno o principios de primavera,
que es la época en que hay mas posibilidades de que el
paciente presente hipovitaminosis D.

En cuanto al tratamiento con vitamina D, aunque al-
gunos expertos contemplaron su interrupcién en ve-
rano si se acompafiaba de una dieta rica en vitamina D
y siempre que la hipovitaminosis D no fuera grave y no
existieran patologias que la perpetuaran, se desacon-
seja laretirada de la suplementacion en verano. En este
sentido, al igual que con la monitorizacion de la
25(0H)D, hay que tener en cuenta que la diferencia
entre las concentraciones de 25(0OH)D en verano y en
invierno es pequefia y que existen muchos factores que,
junto con la variacién de la exposicion solar, pueden in-
tervenir en la hipovitaminosis D.

A pesar de que los expertos reconocieron que la su-
plementacidon debe realizarse solo después de confir-
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mar la hipovitaminosis D, incluso en pacientes mayores
de 65 afios, hubo dispersiéon de opiniones sobre el
hecho de prescribir suplementos de vitamina D a los an-
cianos institucionalizados sin determinar los niveles sé-
ricos de 25(0OH)D. En este sentido, lo ideal es conocer
los niveles séricos de 25(0OH)D para ajustar las dosis.
Sin embargo, la prevalencia de hipovitaminosis D en
este grupo de poblacién es del 87%3° por lo que, en caso
de no tener acceso a la determinacién de los niveles de
25(0H)D, la suplementacién con dosis seguras, como
serian las dosis entre 1.000 y 2.000 UI diarias de vita-
mina D, que son las recomendadas por la Internacional
Osteoporosis Foundation (IOF) para esta poblacién?s,
sea probablemente la situacién con un coste-beneficio
mas efectivo, sobre todo a nivel de prevencion de frac-
turas y de pérdida de fuerza muscular.

Por otro lado, no hubo acuerdo en que la suplemen-
tacion con vitamina D en todas las personas mayores
de 65 afos sea coste-efectiva. Algunos expertos co-
mentaban al respecto que para conocer este dato de-
berian realizarse en Espafia estudios de coste-
efectividad similares al realizado por las gufas NICE en
el Reino Unido, en las que se recomienda directamente
la suplementacién de vitamina D en mayores de 65
afios, mujeres gestantes y lactantes y nifios menores
de 4 afios?’.

Segun los expertos, la suplementacién con vitamina
D es necesaria en todos los pacientes con insuficiencia
o deficiencia de vitamina D. En este sentido, hubo
acuerdo en que conocer los habitos de exposicion solar
de los pacientes seria util para identificar a aquéllos en
riesgo de hipovitaminosis D. También hubo acuerdo en
que los pacientes que reciben tratamiento con corticoi-
des o con farmacos que aumentan el catabolismo de la
vitamina D requieren suplementacién, lo que implica
que reconocieron que estos pacientes estan en riesgo
de hipovitaminosis D®!3. Ademads, hay que tener en
cuenta que ciertas patologias interfieren en la sintesis
y la biodisponibilidad de la vitamina D, por lo que hubo
acuerdo en que los pacientes que presentaban malab-
sorcion intestinal, enfermedad renal crénica, hepatopa-
tias u obesidad requerian de dosis de suplementacion
de vitamina D mas altas'3. Tal necesidad no fue consen-
suada para los pacientes con fotosensibilidad, en cuyo
caso lo mas recomendable seria establecer la dosis de
vitamina D en funci6n de los niveles séricos de 25(0H)D
y no prescribir dosis mas altas, como contemplan algu-
nos expertos, porque la exposicion solar de estos pa-
cientes sea menor o menos efectiva por el uso de
cremas con proteccién solar.

Ademas, los expertos reconocieron la importancia de
mantener unos niveles adecuados de 25(0OH)D en los
pacientes con osteoporosis, ya que puede reducir el
riesgo de fracturas, tanto de cadera como no vertebra-
les?3. Sin embargo, no hubo acuerdo en que la reduccion
de fracturas por los suplementos de vitamina D fuera
dependiente de la dosis. Este resultado no es de extra-
fiar teniendo en cuenta las discrepancias entre diferen-
tes estudios. Asi pues, mientras que el metaanalisis de
Bischoff-Ferrari y colaboradores demuestra que dosis
diarias de 800 UI o superiores son mas beneficiosas
para la reduccion de fracturas en pacientes mayores de
65 afios®?, el estudio de Bolland y colaboradores no en-
cuentra evidencias de que los suplementos de vitamina
D reduzcan las fracturas®?, si bien cabe destacar que
este ultimo tiene muchas limitaciones?2.
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Tabla 2. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 2: Evaluacion de la hipovitaminosis D

Variable

22. El cribado de la hipovitaminosis D debe ser aplicado a toda la
poblacién mayor de 18 afios

23. La medicién de 25(0OH)D es el mejor indicador para conocerel esta-
tus de la vitamina D

24. La determinacion de 25(0OH)D refleja el total de vitamina D obte-
nido tanto de la ingesta como de la exposicién solar y los tratamientos
farmacolégicos

25. Se entiende por insuficiencia de vitamina D a un nivel de 25(0OH)D
menor de 30 ng/mL

26. Se entiende por insuficiencia de vitamina D un nivel de 25(0H)D
menor de 20 ng/mL

27. Se entiende por déficit severo de vitamina D a un nivel de 25(0H)D
menor de 10 ng/mL

28. Se deben mantener niveles séricos de 25(0H)D por debajo de
50 ng/mL por el posible aumento del riesgo de mortalidad total y
cardiovascular y otros efectos adversos

29. Es fundamental realizar controles periédicos de los niveles séricos
debido a la variabilidad individual a los suplementos de vitamina D

30. Todos los métodos de cuantificacion de la vitamina D son similares

31. Los métodos de inmunoensayo, pese a la falta de estandarizacién e
interferencias con otros metabolitos, son clinicamente aceptables para
evaluar la concentracion de calcidiol

32. Al ser la semivida de calcidiol de 18-21 dias, es importante que la
extraccion sanguinea para la monitorizacién de 25(0OH)D se realice en
los dias previos a la siguiente toma

33. Para la monitorizacion de la 25(0H)D es importante que la deter-
minacion se realice en invierno o principios de primavera que son las
estaciones en las que la sintesis de vitamina D es mas deficiente

34. La mayoria de las técnicas de laboratorio utilizadas sobreestiman
los niveles de 25(0OH)D al cuantificar también metabolitos inactivos

35. Es importante monitorizar la vitamina D utilizando siempre el
mismo método de determinacion

36. Los laboratorios clinicos deberian integrarse en programas de
estandarizacion de la medida de vitamina D

37. Se deben tomar con cautela los resultados de estudios que
no tengan estandarizadas las mediciones de 25(0OH)D

38. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D
(calcidiol) en casos de enfermedad crénica renal, hepatica e intestinal

39. Debe realizarse la determinacion de los niveles de vitamina D en
casos de osteoporosis sin fractura osteopordtica

40. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D en
todos los pacientes con fracturas por fragilidad

41. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D en
todos los pacientes mayores con riesgo de caidas

42. Debe realizarse la determinacion de los niveles de vitamina D

en todos los pacientes en tratamiento con farmacos que pueden
interaccionar con la vitamina D: anticonvulsivantes, glucocorticoides,
antirretrovirales, antifingicos y modificadores de la absorcién de
lipidos (colestiramina, orlistatina, etc.)

43. En pacientes con deficiencia de vitamina D en los que se inicia
suplementacion se deben determinar las concentraciones séricas de
25(0H)D cada 3-4 meses hasta alcanzar niveles adecuados

44, Tras alcanzar niveles adecuados de vitamina D tras la suplementacion,
se recomienda analitica anual

45. La hormona paratiroidea puede considerarse un marcador de

la insuficiencia de vitamina D debido a que sus niveles aumentan

a partir de niveles de 25(0H)D inferiores a 31 ng/mL

46. Los pacientes con insuficiencia de vitamina D presentan hiperpara-
tiroidismo secundario

47. En caso de hiperparatiroidismo secundario los niveles de hormona

paratiroidea disminuyen tras la correccién de una insuficiencia de vi-
tamina D

Ronda Media Mediana Rango

2 3,78 3 3
1 7,98 8 2
1 73 8 3
1 6,99 8 3
2 5,6 7 7
1 8,05 9 1
2 5,03 5 4
2 6,74 7 1
2 4,03 4 2
2 6,1 6 2
2 7,13 7 2
2 6,22 7 2
2 5,77 5 0
1 7,9 8 2
1 8,08 8 1
1 7,86 8 2
1 8,34 9 1
1 8,35 9 1
1 8,5 9 1
1 8,07 8 1
1 8,27 9 1
1 7,36 8 2
1 7,52 8 2
1 6,83 7 2
2 7,12 7 2
1 7,68 8 2

%
fuera
mediana

44

10,27

25,34

26,03

44,8

8,22

24

48,8

40,8

30,4

40,8

24,8

V258

6,16

10,96

2,74

3,42

2,05

8,9

5,48

17,81

32,19

25,6

16,44

Resultado

Indeterminado

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

No consenso

Acuerdo

No consenso

Acuerdo

Indeterminado

Indeterminado

Acuerdo

Indeterminado

Indeterminado

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo
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Tabla 3. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 3: Tratamiento con vitamina D segun el perfil del paciente

%
Variable Ronda Media Mediana Rango fuera Resultado
mediana
48. S.1e_mpre deben determinarse los niveles de vitamina D antes de 1 7.01 8 3 30,14 Acuerdo
administrar suplementos
49.Enla hl.StOI‘lZ:l clinica d.eberlan del,'termmars,e 1(?5 hab{tos (lie exposicion 1 726 8 2 2466 Acuerdo
solar para identificar pacientes en riesgo de déficit de vitamina D
50. El tratamiento con suplementos de vitamina D debe interrumpirse 2 49 5 4 67,2 Indeterminado

en verano si el paciente aumenta su exposicion solar

51. La suplementaci6n con vitamina D es necesaria en todos los pa-
cientes con hipovitaminosis D debido a que la dieta y la exposicion 1 7,26 8 2 21,23 Acuerdo
solar no cubren las necesidades diarias

52. En los pacientes que reciben tratamiento para la osteoporosis

deben garantizarse unos niveles adecuados de vitamina D 1 8,49 ? ! 342 Acuerdo
53. .El tratamiento de la insuficiencia de vitamina D puede disminuir 1 784 8 2 11,64 Acuerdo

el riesgo de fracturas de cadera

54. .El tratamiento de la insuficiencia de vitamina D puede disminuir 1 765 8 2 15,07 Acuerdo

el riesgo de fracturas no vertebrales

55. guando hay ev1denc1a.<fle hipovitaminosis D los su_plementos de Yl- 2 6,81 7 2 336 Indeterminado
tamina D ofrecen proteccion contra fracturas dependiente de la dosis

56. Er:l pacientes c9n diabetes tlpo’Z,.los suplementos de vitamina D 2 6,46 7 2 384 Indeterminado
contribuyen al mejor control glucémico

57.La sllplementacmn co.n vitamina D en todas las personas mayores 2 6,84 7 3 336 Indeterminado
de 65 afios es coste-efectiva

5.8. La.s personas mayores de. 65 zfmos.debt.en tomar suplementos de 2 733 8 1 184 Acuerdo
vitamina D solo en caso de hipovitaminosis D

59. En los ancianos institucionalizados deben prescribirse suplementos

de vitamina D sin necesidad de una determinacién previa de los niveles 2 5,62 7 4 49,6 Indeterminado
de la misma

69. Lo.s pac1en,tes que presenter} fotosensibilidad requieren dosis de 2 6,28 7 3 46,4 Indeterminado
vitamina D mas altas de las habituales

6.1. Lo_s pac1en’tes con malabsort_:lon intestinal requieren dosis de 1 733 8 2 20,55 Acuerdo
vitamina D mas altas de las habituales

62. Los.pac1entes obesos nece.51te%n doslls'(%e vitamina D més altas de 2 77 8 2 176 Acuerdo
las habituales por su menor biodisponibilidad

63. I.,os p.ac1entesl con enfermedad .renal crénica (ERC) requieren dosis 2 71 8 1 24 Acuerdo

de vitamina D mas altas de las habituales

64. Los pac1ent(.es con hepatopatias requieren dosis de vitamina D mas 2 6,66 7 2 328 Acuerdo
altas de las habituales

65. Los pacientes en tratamiento con fArmacos que aumenten el 1 719 8 3 26,71 Acuerdo

catabolismo de la vitamina D deben recibir suplementacion

66. Los pacientes que reciben tratamiento corticoide deben recibir
suplementos de vitamina D debido a que los corticoides puedencausar 1 7,14 8 3 30,14 Acuerdo
resistencia a dicha vitamina
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Tabla 4. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 4: Diferencias entre suplementos

Variable

67. Calcifediol ha demostrado ser méas eficaz que colcecalciferol en
mantener los niveles séricos de 25(0H)D >30 ng/mL

68. Calcifediol ha demostrado ser mas potente que colecalciferol por
lo que se necesitan menos dosis para mantener los niveles séricos de
25(0H)D >30 ng/mL

69. Por ser calcifediol més potente que colecalciferol presenta un
mayor riesgo de hipercalcemia

70. Calcifediol aumenta las concentraciones de 25(0H)D mas rapida-
mente que la vitamina D3

71. Es recomendable utilizar calcifediol en vez de colecalciferol en
pacientes con hepatopatias al no necesitar hidroxilacion hepatica

72. Es recomendable utilizar calcifediol en vez de colecalciferol en

pacientes mayores de 70 afios por la deficiente hidroxilacion hepatica

73. Calcifediol es de eleccion en casos de enfermedad intestinal debido

a que su absorcién es mejor que la de otros metabolitos

Tampoco hubo consenso, pese a la orientacién hacia
el acuerdo, en considerar que, en pacientes con DM2, los
suplementos de vitamina D contribuyen a un mejor con-
trol glucémico. Aunque mayoritariamente los expertos
que no estuvieron de acuerdo pensaban que no habia es-
tudios concluyentes al respecto, cabe destacar que ha
quedado demostrado que los suplementos de vitamina
D contribuyen a un mejor control glucémico?3, indu-
ciendo una mejoria significativa cuando los niveles de
25(0H)D son inferiores a 20 ng/mL, aunque esto no se
produce cuando estan por encima de 20 ng/mL.

En cuanto a las diferencias entre suplementos, los
expertos reconocieron que el calcifediol es mas potente
que el colecalciferol, por lo que se requieren dosis mas
bajas, aumenta mas rapidamente las concentraciones
de 25(0OH)D y es mas eficaz manteniéndolas por en-
cima de 30 ng/mL®%3%* También hubo acuerdo en que el
calcifediol es el farmaco de eleccién en pacientes con
deficiente hidroxilacion hepatica debido a hepatopatias
o edad avanzada (>70 afios) por no necesitar hidroxi-
lacion hepatica+%°, y en pacientes con enfermedad in-

M

Ronda Media Mediana Rango fuoé(;'a Resultado
mediana

1 7,32 8 3 25,34 Acuerdo

1 7,57 8 2 17,12 Acuerdo

2 4,73 5 2 42,4 Indeterminado

1 7,47 8 2 21,23 Acuerdo

1 7,63 8 2 19,86 Acuerdo
7,05 7 2 29,45 Acuerdo

1 7,14 7 2 26,03 Acuerdo

testinal porque se absorbe mejor que los otros meta-
bolitos3*.

Recientemente, la Agencia Espafiola del Medicamento
ha publicado una nota informativa sobre la aparicién de
hipercalcemia por sobredosificacion de colecalciferol en
nifios y de calcifediol en adultos?®®, aunque en los estu-
dios mas recientes sobre el uso del calcifediol no se ha
descrito ninguna toxicidad asociada a este farmaco!2%’.

En resumen, los datos de este estudio muestran que
existe un consenso sobre la alta prevalencia de la hipo-
vitaminosis D en Espafia y la necesidad de prescribir su-
plementos de vitamina D en pacientes con insuficiencia
y déficit de esta vitamina. Sin embargo, la falta de con-
senso para algunos items pone de manifiesto que no hay
un conocimiento adecuado sobre la vitamina D entre los
expertos encuestados, sobre todo por lo que respecta a
las recomendaciones para la evaluacién y el tratamiento
del déficit de esta vitamina. Por lo tanto, es necesario
realizar acciones formativas destinadas a proporcionar
una adecuada actualizacién de los conocimientos a los
prescriptores habituales de vitamina D.
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Resumen

Objetivo: Analizar la utilidad del trabecular bone score (TBS) en adultos con osteogénesis imperfecta (OI) y su relacién
con variables clinicas, antropométricas y densitométricas, especialmente con la presencia de fracturas y la severidad
de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio transversal realizado en 31 pacientes adultos con OI (edad 40.5+15.2 afios, 68% mujeres,
87% tipo I). Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes (fracturas, tipo de OI, IMC y tratamiento), la densidad
mineral 6sea (DMO) (mediante DXA), valorando la presencia de osteoporosis densitométrica, y los valores de TBS (TBS
iNsight), estimando la presencia de microarquitectura degradada (valores <1.230). Los resultados se compararon entre
los diferentes tipos de OI (I y I1I-IV) y con los de un grupo control de sujetos sanos.

Resultados: La mayoria de los pacientes (29/31, 94%) tenian antecedentes de fracturas y el 29% recibia tratamiento an-
tiosteopordtico. El 61% tenia una osteoporosis densitométrica y el 19% tenian una microarquitectura degradada. No se
observaron diferencias en los valores del TBS segtin la gravedad de la OI (Ol tipo I vs. [1I-IV: 1.297 vs. 1.339, p=n.s.); ningun
paciente con Ol tipo III-IV tenfa TBS<1.230. Los valores de TBS se relacionaron con la edad (r=-0.6, p<0.01),la DMO lumbar
(r=0.4, p=0.03) y el IMC (r=-0.5, p=0.01). Los pacientes con OI tenian valores mas bajos de TBS y DMO que el grupo control
en todas las localizaciones analizadas.

Conclusién: E1 TBS es poco sensible en la valoracion de la calidad dsea en la OI, pues ninguno de los pacientes con OI
grave tenia una microarquitectura degradada y ésta solo se observé en el 19% de los pacientes con Ol a pesar de pre-

sentar una alta prevalencia de fracturas.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (0I), es una enfermedad
congénita que comprende un grupo heterogéneo de
trastornos clinicos y genéticos del tejido conectivo, cau-
sadas principalmente por mutaciones en los genes
COL1A1 y COL1AZ2 del colageno tipo I. Se ha estimado
que laincidencia de la Ol es aproximadamente de 1:10-
20.000'* y las manifestaciones clinicas pueden variar
desde formas casi asintomaticas hasta casos muy gra-
ves. La principal caracteristica de esta entidad es la fra-
gilidad ésea, debida a una disminucién de la masa ésea,
del grosor cortical y a una alteracién de la arquitectura
trabecular que, junto a los defectos en la matriz 6sea,
afectan a su calidad y resistencia, y conducen a un mar-
cado incremento del riesgo de fractura, evidente desde
la infancia'3®. Clasicamente, la Ol se consideraba un
trastorno genético autosémico dominante y los pacien-
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tes eran clasificados en cuatro subtipos en funcién de
la severidad clinica (clasificacion de Sillence et al.®:
siendo la tipo I la mas leve, seguido de los tipos IV, Ill y
la tipo II, la mas grave que confiere mortalidad perina-
tal), pero con el paso de los aflos se han identificado
nuevos genes y variantes patogénicas afladiendo nue-
vos grupos a la clasificacién (OI tipo V - tipo XX) 245, Sin
embargo, esta clasificacion ha dejado de ser practicay
algunos autores prefieren clasificar a los pacientes en
funcién del grado de afectacion clinica de la OI (leve,
moderada, grave, letal), incluyendo el defecto genético
que presentan*.

Si bien el diagndstico de certeza se obtiene con el es-
tudio genético, en la practica clinica habitual, éste puede
realizarse en base a los hallazgos clinicos, radiolégicos
y alos antecedentes familiares?’. La absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA), técnica gold standard



126 Florez H, Muxi A, Gonzélez E, Monegal A, Guarfiabens N, Peris P OR|GINALES

para el diagndstico y seguimiento de la osteoporosis
(OP), también resulta de cierta utilidad en pacientes con
Ol Sin embargo, al proporcionar informacién sobre la
densidad mineral dsea (DMO), que no necesariamente
se ve afectada en esta entidad, y no sobre la calidad 6sea,
un aspecto clave en la O, sus resultados deben ser eva-
luados con cautela, pues no se ha demostrado una clara
relacion entre los valores de DMO por DXA y la severidad
de la OI”%. Por ello, son necesarios nuevos métodos diag-
nosticos aplicables en la practica clinica habitual que
permitan valorar otros aspectos de la calidad dsea en
este proceso. Se ha sugerido que el trabecular bone score
(TBS), un parametro que se obtiene a partir de la medi-
cién de una escala de grises de la textura ésea de la ima-
gen en 2D de la DXA en columna lumbar, podria ser util
en esta valoracion®. De hecho, los valores de TBS tienen
una buena correlacién con parametros de microestruc-
tura 6sea obtenidos por tomografia computarizada pe-
riférica de alta resolucion (HRpQCT)'® y se han
relacionado con el desarrollo de fracturas en la pobla-
cién de forma independiente a los valores de DMO?, por
lo que se ha indicado que el TBS podria ser un buen mé-
todo para valorar otros parametros determinantes de la
calidad 6sea, especialmente aquellos relacionados con
su microestructura.

El objetivo de este estudio es analizar la utilidad del
TBS en sujetos adultos con Ol y su relacidn con variables
clinicas, antropométricas y densitométricas, especial-
mente con la presencia de fracturas, asi como comparar
los valores del TBS con los de un grupo control de indi-
viduos sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio transversal en pacientes adul-
tos con OI que siguen control y tratamiento en una con-
sulta especializada de Patologia Metabélica Osea del
Servicio de Reumatologia de nuestro hospital. El proto-
colo del estudio sigui6 las normas de la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el comité de ética del hos-
pital. Los pacientes incluidos firmaron el consentimiento
informado.

Se han incluido un total de 31 pacientes adultos diag-
nosticados de OI (21 mujeres/10 hombres) (tras estudio
genético y/o historia familiar compatible). Se han ana-
lizado las caracteristicas clinicas (incluyendo peso, talla
y célculo del indice de masa corporal [IMC]), presencia
de fracturas, tipo de Ol y tratamientos previos realiza-
dos. En todos los pacientes se analizé la DMO en co-
lumna lumbar y fémur proximal por DXA (equipo Lunar
Prodigy, General Electric Medical Sistems, WI, USA) para
valorar la presencia de OP densitométrica (definida por
valores de T-score <-2.5 D.E. [en sujetos 250 afios] o de
Z-score <=2 D.E. [en sujetos <50 afios]), osteopenia (T
score >-2.4 e <-1D.E.) o DMO normal (T-score >-1 D.E.).
El TBS se calcul6 utilizando el software TBS iNsight (ver-
sién 3.0.2.0) (grupo Medimaps, Ginebra, Suiza) en las
imagenes de la columna lumbar DXA; un valor de TBS
<1.230 se consider6 como microarquitectura degradada,
entre 1.230-1.310 como microarquitectura parcial-
mente degradada y un TBS >1.310 como normal'2. Los
resultados del TBS se compararon con los de un grupo
control de sujetos sanos de edad, sexo e IMC similar
(n=28, (n=28, 71.4% mujeres, de 39 aflos de media [21-
60]), de la misma area geografica y que colaboraron en
el estudio TBS-SEIOMM para obtener los valores de nor-
malidad de TBS en nuestra poblacion.
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Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se han realizado mediante el
programa SPSS (version 27) (IBM Corp., NY, USA). Las
variables cuantitativas se describen mediante la media
y desviacion estandar (D.E.) de la media y las variables
cualitativas mediante la frecuencia y los porcentajes. Las
diferencias entre medias de las variables continuas se
han analizado mediante el test-t y la prueba no paramé-
trica de Wilconxon-Mann-Whitney, y las diferencias
entre proporciones mediante el test de chi-cuadrado o
la prueba de Fisher. Para valorar asociacion entre varia-
bles se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson.
Se han considerado significativos los resultados con un
valor de p<0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 31 pacientes (67.7% mujeres)
con una edad media de 40.5+15.2 afios (rango 19-70)
diagnosticados de Ol. La mayoria de pacientes presen-
taban una Ol tipo I (n=27, 87.1%), dos pacientes una OI
tipo IV (6.5%) y dos pacientes una OI tipo III (6.5%).
29/31 (93.5%) pacientes tenian antecedentes de frac-
turas por fragilidad, tratdndose de fracturas multiples
en la mayoria de los casos, y tan solo dos pacientes con
OI tipo I no habia presentado fracturas. En el momento
de la valoracion, 21/31 sujetos recibian (n=9) o habian
recibido (n=12) tratamiento antiosteopordtico durante
una media de 65+50 meses, la mayoria con bisfosfonatos
(orales n=15, endovenosos n=11), 3 pacientes con teri-
paratida, 2 con moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y 1 con denosumab. Las principales caracte-
risticas de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Cuando se analizaron los valores de TBS, la media fue
de 1.302+0.175 [0.737-1.510]; 6/31 pacientes (19%)
presentaban una microarquitectura degradada, 26%
una microarquitectura parcialmente degradada y mas
de la mitad (55%) valores normales de TBS; de los 6 pa-
cientes con microarquitectura degradada (<1.230),
todos ellos presentaban una edad >40 afios, el 50% eran
mujeres y también la mitad presentaban una osteopo-
rosis, todos tenian una Ol tipo [ y 5/6 pacientes tenia an-
tecedentes de fracturas, multiples en todos los casos. La
sensibilidad del TBS en la valoracién de los pacientes
con Ol y fracturas fue solo del 17%.

En cuanto a la DMO, 61% de los pacientes tenia una
OP densitométrica, 36% una osteopenia, y Unicamente
un paciente una DMO normal. No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a los valores del TBS ni la DMO en
funcidn de si los pacientes seguifan tratamiento antios-
teoporoético activo en el momento de la valoracidn.

Cuando se analizaron los valores de TBS en funcién
de la severidad de la enfermedad (OI tipo I vs. tipo III-
IV), no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos de pacientes (tabla 1y figura 1A), ni tam-
poco en relacion con los valores de DMO en femur pro-
ximal (cuello y total), la edad ni con el IMC; sin embargo,
los pacientes con Ol tipo III-IV presentaron valores de
DMO mas bajos a nivel lumbar y un mayor nimero de
fracturas (tabla 1). Por otro lado, cuando se compararon
estos mismos parametros en funcion del nimero de
fracturas (pacientes con OI con <10 vs. >10 fracturas),
no hubo diferencias significativas entre ambos subgru-
pos. Llama la atencién que ningun paciente con OI tipo
III o IV presentara microarquitectura degradada, en
cambio, todos ellos presentaron una osteoporosis en la
DMO (tabla 1). Sin embargo, los valores de TBS fueron
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con osteogénesis imperfecta

Edad (afios) (media + D.E., [rango])

Sexo (M [n, %] / H [n, %])
Ol tipo I / IIT / IV (n, %)

Pacientes con fracturas (n, %)

Numero de fracturas (media + D.E. [rango])
Tratamiento antiosteoporoético actual (n, %)
Tratamiento antiosteoporético previo (n, %)
Peso (kg) (media + D.E.)

Talla (m) (media = D.E.)

IMC (kg/m2) (media + D.E.)

DMO lumbar (g/cm2)

DMO cuello femoral (g/cm2)

DMO fémur total (g/cm2)

T-score en columna lumbar (media # D.E.)
T-score en cuello femoral (media + D.E.)
T-score en fémur total (media # D.E.)
Z-score en columna lumbar (media + D.E.)
Z-score en cuello femoral (media + D.E.)
Z-score en fémur total (media + D.E.)

TBS (media + D.E.)

Osteoporosis densitométrica (n, %)

Pacientes con TBS degradado (n, %)

Todos Ol tipo I Ol tipo III-IV

n=31 n=27 n=4 .
40.5+15.2 [19-70] 41.2+15.7 [19-70] 35.8+11.2 [25-49] 0.550
21 (68%)/10 (32%) 19 (70%)/8 (30%) 2 (50%)/2 (50%) 0.416

27 (87.1%)/ ) ) )

1(3.2%)/3 (9.7%)

29 (93.5%) 25 (92.6%) 4 (100%) 0.574
11.1%12.2 [0-50] 8.6+9.4 [0-37] 28.3%16.7 [10-50] 0.012*
9 (29%) 8 (29.6%) 1 (25%) 0.849
12 (38.7%) 9 (33.3%) 3 (75%) 0.096
59.5+11.5 60.97+10.7 49.28+13.25 0.094
1.53+0.14 1.56+0.1 1.32+0.14 0.005*
25.5+4.1 25.1+4.2 28.0x2.4 0.107
0.868+0.153 0.890+0.150 0.716+0.062 0.019*
0.762+0.135 0.770+0.141 0.693+0.016 0.467
0.826+0.163 0.819+0.163 0.887+0.190 0.744
-2.73+1.36 -2.52+1.35 -4.05+0.37 0.030*
-2.11+1.08 -2.04+1.12 -2.7%0.36 0.278
-1.68+£1.43 -1.73+1.41 -1.30+1.92 0.856
-2.22+1.31 -2.04+1.30 -3.45+0.31 0.052
-1.56x0.97 -1.50+1.02 -2.00+0.30 0.215
-1.25+1.32 -1.33+1.30 -0.67+1.62 0.743
1.302+0.175 1.297+0.183 1.339+0.117 0.932
19/31 (61.3%) 15/27 (55.6%) 4/4 (100%) 0.089
6/31 (19.4%) 6/27 (22.2%) 0/4 (0%) 0.377

D.E.: desviacién estandar; M: mujeres; H: hombres; OlI: Osteogénesis imperfecta; IMC: Indice de masa corporal; *: resultado estadistica-
mente significativo. Se consider6 microarquitectura degradada valores del TBS <1.230.

significativamente mas bajos que los del grupo control,
al igual que los valores de DMO en todas las localizacio-
nes analizadas (tabla 2 y figura 1B).

Los valores del TBS se relacionaron de forma positiva
con la DMO lumbar (r=0.4, p=0.03), y de forma negativa
con la edad (r=-0.6, p<0.01) y el IMC (r=-0.5, p=0.01) (fi-
gura 2).

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que el TBS no pa-
rece una herramienta util para valorar la resistencia 6sea
en pacientes con OI. Asi, la mayoria de los pacientes con Ol
tenian valores de TBS en el rango de la normalidad y solo
un 19% de ellos, a pesar de tener una alta incidencia de
fracturas, tenian valores de microarquitectura degradada.
Asimismo, no se observaron diferencias en los valores de
TBS en relacion con la severidad de la enfermedad (OI tipo
[ vs. tipo III-IV) y ningin paciente con enfermedad grave
tenia microarquitectura degradada, sugiriendo una baja
sensibilidad de este parametro en la estimacién de la cali-
dad 6sea en esta enfermedad. Hasta la fecha apenas existen

estudios que analicen la utilidad del TBS en la OI. Kocijan
et al’, examinaron los valores del TBS en una cohorte de
30 pacientes adultos (>18 afios) con O], y al igual que en
nuestro estudio, no hallaron diferencias en relacién con la
severidad de la enfermedad (comparando individuos con
OI tipo III-1V vs. tipo ). Si bien, también observaron dife-
rencias cuando compararon los valores con los de un grupo
control de sujetos sanos. En dicho estudio se indic6 que el
TBS podria ser una herramienta util, especialmente para
estimar un deterioro severo de microestructura dsea en la
OI cuando los valores son bajos. Sin embargo, a pesar de
haber presentado multiples fracturas, s6lo el 19% de nues-
tros pacientes con Ol tenian valores bajos de TBS (micro-
arquitectura degradada), y en nuestro estudio este
parametro tampoco diferencié los pacientes con mayor
gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que se trata de
una herramienta poco sensible para valorar la calidad 6sea
enla Ol

Hay que mencionar que los valores de TBS se relacio-
naron especialmente con la edad del individuo. De
hecho, todos los pacientes con Ol y valores bajos de TBS
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Figura 1. (1A) Valores de TBS en los pacientes con osteogénesis imperfecta
tipo I (leve) y tipo III-1V (grave-moderado). (1B) Valores de TBS en los pa-

cientes con osteogénesis imperfecta y en el grupo control
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Tabla 2. Valores de TBS y DMO en los pacientes con osteogénesis imperfecta y

en el grupo control

TBS

DMO lumbar (g/cm?)

DMO cuello femoral (g/cm?)
DMO fémur total (g/cm?)
T-score lumbar

T-score cuello femoral
T-score fémur total

Z-score lumbar

Z-score cuello femoral

Z-score fémur total

TBS: trabecular bone score; DMO: densidad mineral 6sea; Ol: osteogénesis imperfecta.

Pacientes con OI
n=31

1.297 £ 0.180

0.887 £ 0.149

0.775 +0.135

0.844 £ 0.161

-2.55+1.32

-1.98 £1.06

-1.50 + 1.41

=209 22 1L.29)

-1.46 £ 0.93

-1.11+1.28

Grupo control
n=28

1.399 £ 0.119
1.122£0.172
0.969 £ 0.129
0.986 £ 0.124
-0.49 £1.39
-0.19 £ 0.90
-0.24 £ 0.86
-0.07 £1.17
-0.20 £ 0.83

-0.02 £0.81

Todas las variables son expresadas como media + D.E. (desviacion estandar)

0.037

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(4):125-130

(microarquitectura degradada)
tenian mas de 40 afos, con una
edad media de 57 ailos, la edad
en la que suele existir una dismi-
nucién progresiva de los valores
de TBS en la poblacién general®.
Por ello, debe recordarse que
existen otros factores que deben
tenerse en cuenta cuando se va-
lora el TBS, como son la edad y el
IMC. En este sentido, tanto en su-
jetos sanos como en individuos
con OP, el TBS lumbar, al igual
que la DMO, disminuye con la
edad'*, al mismo tiempo que, y de
forma contraria a la DMO, existe
una correlacién negativa con el
IMC"; hallazgos, como se ha indi-
cado, también observados en
nuestra cohorte de pacientes con
OI (figura 2).

Otro aspecto a destacar es que
el 61% de nuestros pacientes
tenia una OP densitométrica, y
Unicamente un paciente tenia una
DMO normal, siendo los valores
de DMO mas bajos que los del
grupo control en todas las locali-
zaciones analizadas (columna
lumbar y fémur proximal). Nueva-
mente, estos resultados coinciden
con los reportados en algunos es-
tudios previos?é, e indican que, si
bien con limitaciones y a la espera
de disponer de mejores instru-
mentos en un futuro, la cuantifica-
cién de la DMO sigue siendo, hasta
el momento actual, la herramienta
disponible en la practica clinica
habitual mas efectiva para estimar
el riesgo de fractura en estos pa-
cientes!®571617 3 pesar de no
poder valorar las alteraciones de
la calidad 6sea que presentan los
pacientes con OL

Otras técnicas, como la
HRpQCT, al permitir la cuantifica-
cién de la DMO de forma tridi-
mensional y evaluar la estructura
del hueso trabeculary cortical en
regiones periféricas, podria ser
especialmente qtil en la valora-
cién de la resistencia y calidad
Oseas en esta entidad. Asi, en pa-
cientes con Ol se ha indicado que
la HRpQCT, al analizar parame-
tros microestructurales, permiti-
ria una mejor valoraciéon de la
severidad de la afectacion 6sea,
especialmente cuando se com-
para con otras técnicas, como la
DMO y también el TBS”. En este
sentido, los pacientes con formas
mas severas de la enfermedad
(OI tipos I1I y IV) suelen presen-
tar peores parametros estructu-
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rales, con mayor disminucio6n en el gro-

Figura 2. Correlacion entre los valores de TBS y la edad e IMC

sor y numero de trabéculas y mayor es-
pacio entre ellas”!8. Si bien, como se ha
indicado previamente, se ha sugerido
que el TBS también podria proporcio-
nar informacién sobre parametros de
microestructura 6sea®!’, en pacientes
con OI la correlacion entre los parame-
tros estructurales valorados mediante
HRpQCT y el TBS es muy baja’, indi-
cando la necesidad de valorar la utilidad 100
de esta herramienta en estos pacientes.

Este estudio presenta varias limita-
ciones como son: el reducido nimero
de pacientes con Ol grave (tipos [l y IV),
una limitacién intrinseca a las caracte-

TBS

r=-0.6, p<0.01

10

risticas de la enfermedad, ya que se tata
de los tipos de Ol menos frecuentes. O
bien, el posible efecto en los valores del
TBS que pueda haber tenido el trata-
miento antiosteopordtico que seguian
algunos de los pacientes incluidos en el
estudio, una limitacion también aso-
ciada a este tipo de enfermedad en la
que el tratamiento, especialmente con

bisfosfonatos, es frecuente cuando exis- @
ten fracturas multiples, un hecho pre- =
sente en la mayoria de nuestros -
pacientes.

En conclusién, nuestro estudio 200

muestra una baja sensibilidad del TBS
en la valoracion de la fragilidad 6sea en
la OI, ya que un bajo porcentaje de pa-
cientes con OI presentaron valores
bajos (microarquitectura degradada) de

20 30 40 50 60 70

Edad

r=-0.5, p=0.01

IMC

TBS, a pesar de haber sufrido multiples
fracturas y ningtin paciente con Ol grave
(tipos III y IV) present6 una microarquitectura degra-
dada. Asi, en este estudio el TBS no aport6 ventajas a la
determinacion de la DMO. Sin embargo, son recomenda-
bles estudios adicionales que confirmen estos resulta-

dos y que incluyan un mayor nimero de pacientes con
esta enfermedad, en la que es preciso disponer de nue-
vas herramientas que permitan valorar la calidad y re-
sistencia ésea.

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

Introduccion y objetivo: Dado el nimero creciente de cirugia de tiroides, la incidencia de hipoparatiroidismo postqui-
rargico estd en aumento. La frecuencia de la hipocalcemia por hipoparatiroidismo tras tiroidectomia total es muy variable
segun la literatura (0,3-68%). El objetivo principal del presente estudio es analizar los factores bioquimicos, quirdrgicos
y demograficos relacionados con un mayor riesgo de hipocalcemia.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo, sobre un total de 297 pacientes intervenidos de tiroidectomia total
en un periodo de 8 afios en un hospital terciario. Se analizan datos demograficos, clinicos y bioquimicos, tanto preope-
ratorios, intraoperatorios como postoperatorios y su relacion con la hipocalcemia postquirurgica.

Resultados: La tasa de hipocalcemia total fue de 40,2%, siendo transitoria en el 26,1%.

Fueron variables estadisticamente significativas la edad (p=0,04), la enfermedad de Graves (p=0,04), el carcinoma con-
firmado por anatomia patoldgica (p=0,04), la tiroidectomia en dos tiempos (p=0,00), el nimero de paratiroides tras-
plantadas (p=0,00) y la PTH pre y post —operatorias (p=0,03 y p=0,00) y el gradiente de PTH (p=0,00).

Conclusiones: Este estudio demuestra que hay una serie de factores de riesgo intrinsecos al paciente y al acto quirdrgico
capaces de predecir el riesgo de hipocalcemia tras la tiroidectomia total. Posiblemente, la optimizacién de la técnica
quirurgica podria evitar la aparicion de hipocalcemia tras la tiroidectomia total en algunos casos, mientras que en otros,
la identificacion de dichos factores en el postoperatorio podria permitir la deteccién temprana y el tratamiento eficaz
de estos pacientes. En el presente estudio, la edad, la enfermedad de Graves y el autotrasplante de paratiroides se aso-
ciaron con hipocalcemia postquirurgica; mientras que el carcinoma de tiroides y la tiroidectomia en dos tiempos fueron

factores protectores.

Palabras clave: tiroidectomia total, hipocalcemia, hipoparatiroidismo, factores de riesgo.

INTRODUCCION

La tiroidectomia total es una de las cirugias cervicales
mas frecuentes, con una incidencia creciente en las tlti-
mas décadas por el aumento de diagndsticos de patolo-
gfa tiroidea!?. Una de las complicaciones propias de la
cirugia de tiroides es la hipocalcemia por hipoparatiroi-
dismo yatrogénico?*L. Esta hipofuncién puede deberse
al dafio directo mecanico o térmico, a la devasculariza-
cion o extirpacion inadvertida de las glandulas parati-
roideas, al edema post-quirtrgico o a las complicaciones
hemorragicas!*#%12, Tanto el dafio directo, como el
edemay la devascularizacion, pueden ser reversibles en
el tiempo, lo que explica que el hipoparatiroidismo suela
ser transitorio en la mayoria de las ocasiones3®#12,
Segtn los ultimos datos proporcionados por la Aso-
ciacion espafiola de cancer de tiroides (AECAT), el 75%
de los casos de hipoparatiroidismo en Espafia se produ-
cen como consecuencia de una tiroidectomia total, afec-

»

tando a un total de entre 10.200 y 17.300 pacientes. Se
trata de la complicaciéon mas frecuente tras una tiroidec-
tomia total.

Su frecuencia es muy variable segun la literatura, del
0,3% a 68%>"1-15, Es dificil la interpretacién y compa-
racion de los resultados de los diversos estudios por la
falta de consenso internacional. Recientemente, la
SEORL-CCC junto con la SEEN, han realizado un con-
senso donde aportan unas definiciones mas concretas,
y ademas, recomendaciones para disminuir el hipopa-
ratiroidismo?°.

Dada su alta incidencia, es de gran importancia estu-
diar los factores predictores que ayuden a identificar
aquellos pacientes con riesgo elevado de hipocalcemia
postquirurgica. El objetivo principal del presente estu-
dio es analizar los factores bioquimicos, quirdrgicos y
demograficos relacionados con un mayor riesgo de hi-
pocalcemia postquirdrgica inmediata.

Correspondencia: Noelia Ortega Beltra (noeliaortegabeltra@gmail.com)
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, sobre un total de
297 pacientes intervenidos de tiroidectomia total, desde
enero del 2011 hasta diciembre del 2018 en un centro
hospitalario de tercer nivel.

Se incluyeron todos los pacientes intervenidos de ti-
roidectomia total, tanto en uno como en dos tiempos, e
independientemente del motivo de indicacion. Todos los
pacientes fueron remitidos desde el Servicio de Endo-
crinologia del propio centro, tras un estudio completo.
En cada uno de ellos se realizé por parte del Servicio de
Otorrinolaringologia el protocolo habitual: anamnesis
completa, palpacion cervical y laringoscopia para valo-
rar la movilidad de las cuerdas vocales.

En este estudio, la hipocalcemia postquirtrgica se define
como calcio sérico <8,5 mg/dL y/o aparicién de sintomas
propios de la hipocalcemia. Se define el hipoparatiroidismo
como la presencia de hipocalcemia con unos niveles de PTH
bajos o inadecuadamente normales, siendo esta perma-
nente si dicha situacion perdura mas de 12 meses.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y bioquimi-
cos, tanto preoperatorios, intraoperatorios como postope-
ratorios de cada paciente a través de las historias clinicas.
Se recogieron datos de los partes quirdrgicos incluyendo el
numero de cirugias realizadas (1 6 2 tiempos), el nimero
de paratiroides observadas y respetadas y también las pa-
ratiroides autotrasplantadas, la presencia de extension ti-
roidea intratoracica y la asociacion de otros procedimientos
quirdrgicos a la tiroidectomia como vaciamientos ganglio-
nares. Dentro de los parametros bioquimicos recogidos
destacan: la PTH, el calcio corregido con albiimina y vi-
tamina D preoperatorios; el fésforo postoperatorio, el
calcio postoperatorio corregido con albimina a las 6 y 24
horas, y la PTH postoperatoria a las 24 horas tras la tiroi-
dectomia total. Por ultimo, en cuanto a los factores relacio-
nados con el paciente y su enfermedad incluimos la edad,
el género, la enfermedad de Graves o el carcinoma confir-
mado por anatomia patoldgica.

El autoanalizador empleado para la determinacion de
los niveles de PTH fue Cobas® 6000 Series system de
Roche-Hitachi. El rango normal para esta prueba es
entre 15y 65 pg/mL. Para la determinacion tanto del
calcio como de la vitamina D séricos se utilizo la técnica
de la espectrofotometria.

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el software
R version 3.6.2. Todas las variables se sometieron a test
de normalidad. Se utiliz6 el test “t de Student” para com-
parar variables continuas paramétricas, el test “U de
Mann-Whitney” para variables continuas no paramétri-
casy el test x? para proporciones, considerando signifi-
cativo un valor p<0,05. Se presenta los datos en
porcentajes y promedios con sus respectivas desviacio-
nes estandar y rangos. Para el andlisis del tamafo del
efecto basado en diferencias entre grupos se utilizé la d
de Cohen y la Odds Ratio (OR). Para simplificar la expo-
sicién grafica de los datos se han utilizado tablas e his-
togramas. Se muestra una tabla con los factores de
riesgo analizados (tabla 1).

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 297 pa-
cientes sometidos a tiroidectomia total, siendo la gran
mayoria mujeres (81,5%), con una edad media de
54,2+14,2 afios [17-90]. A 44 pacientes se les realiz6 una
tiroidectomia total en 2 tiempos y ademas 40 de ellos se
sometieron a un vaciamiento cervical. Mas de la mitad de

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(4):131-135

los procedimientos se realizaron por enfermedad be-
nigna (64%), y de ellos, el 32% con hiperfuncidn tiroidea
prequirurgica (52 con tirotoxicosis y 43 con hipertiroi-
dismo subclinico). De los pacientes incluidos en la pre-
sente muestra, 16 pacientes tenian documentado una
imagen radioldgica de bocio intratoracico. De los pacien-
tes con confirmacién diagndstica de cancer (33%), 92
casos correspondieron al subtipo diferenciado y 6 casos
a carcinoma medular.

El analisis estadistico mostro diferencias significati-
vas entre la hipocalcemia y la edad (p=0,04), la enfer-
medad de Graves (p=0,04), el carcinoma confirmado por
anatomia patoldgica (p=0,04), la tiroidectomia en dos
tiempos (p=0,00), el nimero de paratiroides trasplan-
tadas (p=0,00), la PTH preoperatoria y postoperatoria a
las 24h (p=0,03 y p=0,00) y el gradiente de PTH (p=0,00).
En cambio, no se demostrd relacién significativa con el
género (p=0,22), el nivel de calcio preoperatorio (p=0,54),
la vitamina D preoperatoria (p=0,24), el bocio con exten-
si6n intratoracica (p=0,61), la diseccién ganglionar cervi-
cal (p=0,33) ni el nimero de paratiroides observadas
durante la cirugia (p=0,99) (tabla 2).

Se registraron un total de 187 complicaciones rela-
cionadas con la cirugia tiroidea en 154 pacientes. Con
gran diferencia, la complicacién mas frecuente fue el hi-
poparatiroidismo con un 65%.

E140,2% de los pacientes intervenidos de tiroidecto-
mia total desarroll6 hipocalcemia en el postoperatorio
(figura 1). De los pacientes con hipocalcemia, 43 recu-
peraron los niveles de calcemia en los primeros 3 meses,
22 enlos siguientes 3 meses y finalmente 13 a partir del
sexto mes de seguimiento. Por lo tanto, el total de pa-
cientes con hipocalcemia transitoria fue de 78 casos
(26,1%) y los restantes pacientes que no recuperaron
tras 12 meses de seguimiento fueron catalogados como
hipocalcemia permanente con un total de 42 casos
(14,1%) (figura 2). Ningutn caso de hipocalcemia se pudo
atribuir al sindrome de hueso hambriento.

Discusion

Segun los tltimos datos proporcionados por la Asociacion
Espanola de Cancer de Tiroides (AECAT), el 75% de los
casos de hipoparatiroidismo en Espafia se producen como
consecuencia de una tiroidectomia total, afectando a un
total de entre 10.200 y 17.300 pacientes. Se trata de la
complicacién mas frecuente tras una tiroidectomia total.

Tabla 1. Factores de riesgo analizados en relacién con la
hipocalcemia

-Ca preoperatorio
-PTH preoperatoria

Factores . . .
. - -Vitamina D preoperatoria
bioquimicos .
-PTH postoperatoria
-Gradiente PTH (% de descenso)
-Tiroidectomia en 1 o 2 tiempos
Factores -Vaciamiento ganglionar
intraoperatorios -N© paratiroides observadas
-N2 paratiroides autotrasplantadas
-Edad
Factores .
o -Género
relacionados . e bt
. -Hiperfuncion tiroidea
con el paciente . R ar
-Bocio con extension intratoracica
y enfermedad

-Diagnéstico definitivo AP
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Tabla 2. Resumen del analisis estadistico de los factores en relacion con la hipocalcemia inmediata

Normocalcemia Hipocalcemia Valor p Magnitud del efecto *
. r=0,116
Edad (afios) 55,3 52,7 rl (p = 0,04) IC (0,002 - 0227) p=0,04
OR=2,23
Enfermedad de Graves 13 (40,6%) 19 (59,4%) X% (p=0,04) IC(1,05-470) p=0,03
2 o v OR=0,58
Cancer tiroideo diagnostico AP 66 (61,7%) 32 (38,3%) x? (p=0,04) IC(035-0,96) p=003
L a . OR=0,22
Tiroidectomia total en 2 tiempos 39 (84,8%) 7 (15,2%) X (p=0,00) IC(0,09-0,50) p=0,00
. OR =495
Autotrasplante de paratiroides 14 (31,1%) 31 (68,9%) X (p=0,00) IC(237-1032) p=0,00
PTH preoperatoria (pg/ml) 55,2 39,1 t(p=0,03) f co?g I(; ; ?:10'787‘;
PTH postoperatoria (pg/ml) 37,2 8,7 u (p=0,00) IC CO?ZE I; ; ?:22"9593
Gradiente PTH (%) 31,2 73,1 u (p =0,00) Icco(h;nsz cf _'01'6537)
Género femenino 139 (57,4%) 103 (42,6%) X2 (p=0,22)
Calcio preoperatorio 9,4 9,5 u(p=0,54)
Vitamina D preoperatoria 28,2 23,3 t(p=0,24)
Extension intratoracica 8 (50%) 8 (50%) x¢ (p=0,61)
Diseccion ganglionar 27 (67,5%) 13 (32,5%) x? (p=0,33)
Paratiroides observadas 2,5 2,5 u(p=099)

* OR calculada sobre la tasa de hipocalcemia postquirtrgica general.

rl: regresion lineal; r: coeficiente de correlacién de Pearson; t: prueba T-Student; u: prueba de U de Mann-Whitney; x% prueba de Chi?.

Ningun factor prevé por si solo la hipocalcemia pos-
tiroidectomia total con exactitud. Se trata mas bien, de
varios factores que interaccionan entre si, con gran pro-
babilidad de predecir hipocalcemia de manera conjunta.
Por ese motivo, existe una gran discordancia en la lite-
ratura. Algunos autores plantean como posibles factores
de riesgo el hecho de completar una tiroidectomia total
en un paciente previamente intervenido de una hemiti-
roidectomia, debido a la distorsion de la anatomia y el
dificil reconocimiento de las paratiroides!*'’.

La prevalencia de la hipocalcemia transitoria, es decir,
dura menos de 6-12 meses, oscila entre el 10% y el 40%;
mientras que la permanente, presente mas alla de 6-12
meses, varia del 0,12% al 16,2%, segtin la literatura®3#1#18,
Diez et al. publicé en el 2019 una prevalencia de hipopa-
ratiroidismo al alta tras tiroidectomia total del 48%, de los
cuales el 52,5% recuperaron en los primeros 3-6 meses'2.
En el presente estudio, la tasa de hipocalcemia total fue de
40,2%, recuperando la funcién paratiroidea el 54,2% los
primeros 6 meses. Tanto la transitoria (26,1%) como la
permanente (14,1%), se ajustan a lo descrito en la litera-
tura internacional. Por este motivo, es de gran importancia
estudiar los factores predictores que ayuden a identificar
aquellos pacientes con riesgo elevado de hipoparatiroi-
dismo postquirurgico.

El promedio de PTH a las 24 horas fue 24,6+17,9
pg/mL [3-78]. Los pacientes con hipocalcemia postope-
ratoria tuvieron niveles medios mas bajos de PTH a las

Figura 1. Tasas de hipocalcemia permanente (14,1%) y
transitoria (26,1%) de la muestra

Permanente
14,1%

24h (8,7 pg/mL) en comparacién con los normocalcé-
micos que obtuvieron 37,2 pg/mL de media (p=0,00).
La PTH ha sido ampliamente estudiada como factor pre-
dictor de hipocalcemia en la literatura. Algunos estudios
proponen el gradiente o porcentaje de descenso del
nivel de PTH desde el periodo preoperatorio al postope-
ratorio, mientras que otros un tnico nivel de PTH intrao-
peratorio o postoperatorio algin tiempo después de la
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Figura 2. Evolucion de la funcién paratiroidea en 1 afio de seguimiento
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dictor negativo de la recuperacién
paratiroidea en pacientes con can-

Evolucién de la funcién paratiroidea

300

cer de tiroides?'.

En el presente estudio, se halla
una relacién significativa protectora
con el carcinoma confirmado por

225

150

Supervivencia

75

Hipo Normo Hipo Normo Hipo Normo

Durante 3 meses 6 meses

Ingreso

Recuperacion en los primeros 3 meses

Recuperacion en los primeros 6 meses

Recuperacion en los primeros 12 meses

Hipocalcemia permanente (P)

Normocalcemia

Hipocalcemia transitoria (T)

anatomia patolégica, probablemente
porque de los casos sospechosos de
malignidad se encarga un equipo
quirdrgico mas experimentado. En
cuanto a la enfermedad de Graves,
existe una relacién significativa di-
recta, probablemente por la fibrosis
debida a la tiroiditis, presentando di-
chos pacientes 2,23 veces mas riesgo
de hipocalcemia. Por otro lado, no
existe relacion significativa con el va-
ciamiento ganglionar.

Esrazonable pensar que el hecho
de preservar al menos una glandula
paratiroides podria mantener la
funcion normal, e incluso en caso de
que disminuyera, podria tratarse de
una hipocalcemia transitoria???3;
pero en diversos estudios, incluido
el presente estudio, no se ha podido
demostrar significativamente que la
observacion y preservacion de mas
de dos paratiroides prevenga la hi-
pocalcemia*?4,

En algunos estudios, el autotras-
plante de glandulas removidas, po-
dria disminuir la incidencia de

Hipo Normo

12 meses

E154,2% de los pacientes con hipocalcemia recuperaron la funcién paratiroidea en los primeros

6 meses.

cirugia. En el presente estudio el mayor tamafio del
efecto lo presenta la PTH postoperatoria (Cohen's d:
2.59), con la ventaja ademas de presentar un menor
coste, pues no precisa de la PTH preoperatoria.

En cuanto a la totalizacién de la hemitiroidectomia en
un segundo tiempo, en el presente estudio la relacion
encontrada es protectora, de modo que aquellos pacien-
tes intervenidos en un solo tiempo tienen mayor proba-
bilidad (4,55 veces mayor) de hipocalcemia transitoria
(p=0,00), coincidiendo con el estudio de Diez'?. Mientras
que no existe relacion significativa entre la tiroidectomia
totalizada en un segundo tiempo quirtrgico y la hipo-
calcemia permanente (p=0,29). Este hecho podria expli-
carse por el edema y la devascularizacion paratiroidea
reversibles causadas por la cirugia, permitiendo un se-
gundo tiempo quirurgico su recuperacion.

Por otro lado, también se han propuesto la cirugia por
cancer de tiroides!”'>2% o por enfermedad de Graves!72°
y el vaciamiento cervical asociado!* como posibles fac-
tores de riesgo. En cambio otros estudios no han encon-
trado una asociacion significativa'l. En el estudio de Diez
etal, la presencia de metastasis ganglionares fue un pre-

hipocalcemial!; sin embargo, en el
presente estudio dicha asociaciéon
es inversa, de modo que en aque-
llos pacientes que se han autotrasplantado una o mas
glandulas, han tenido mayor riesgo de hipocalcemia al
alta (4,95 veces mas), pero dicha relacion no fue signifi-
cativa en cuanto a la hipocalcemia permanente. Esto esta
de acuerdo con otros estudios que muestran que el au-
totrasplante de paratiroides no garantiza la recupera-
cion de la funcion paratiroidea” 21824,

CONCLUSIONES

Dado el nimero creciente de cirugia de tiroides en todo
el mundo, la hipocalcemia esta asumiendo una impor-
tancia cada vez mayor y aumentando la carga de enfer-
medad en la poblacién. Una comprensién mas precisa
de los factores de riesgo ayudaria a una mejor predic-
cion del riesgo de hipocalcemia postquirdrgica.

Los factores relacionados directamente con la hipo-
calcemia postquirdrgica fueron la edad, la enfermedad
de Graves, el nimero de paratiroides trasplantadas, la
PTH preoperatoria y postoperatoria a las 24 h y el gra-
diente de PTH; mientras que el carcinoma confirmado
por anatomia patolégica y la tiroidectomia en dos tiem-
pos estuvieron inversamente relacionadas.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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