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Resumen

Introduccién: El objetivo de este estudio era mostrar los resultados iniciales de un programa de suplementacion de
vitamina-D y calcio orales en pacientes que habian sufrido una fractura de cadera para la prevencion de subsecuentes
fracturas consideradas osteoporoticas. Método: Estudio prospectivo comparativo de cohortes en pacientes mayores de 65
afos intervenidos por fractura de cadera. Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos de acuerdo al nivel sérico de
Vitamina-D a su ingreso: 1) grupo hipovit-D, de 58 pacientes, al que se prescribié vitamina-D y calcio orales al alta; 2)
grupo control, de 13 pacientes, con nivel normal de vitamina-D que no tuvo ese suplemento. Resultado: El tamafio
muestral no pudo ser completado debido a la carestia de pacientes con valor normal de vitamina-D. La tasa de fractura
subsecuente en los dos afios siguientes fue de 20,7% en el grupo hipovit-D y de 15,4% en el control, siendo esa
diferencia no significativa (p = 0,664). Conclusion: provisionalmente con los datos disponibles, la suplementacién de
vitamina-D y de calcio orales no ha mostrado efectividad para prevenir una fractura subsecuentemente a la de cadera.
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Summary

Introduction: The objective of this study was to show the initial results of an oral vitamin-D and calcium supplementation
program in patients who had suffered a hip fracture for the prevention of subsequent fractures considered osteoporotic.
Method: Prospective comparative cohorts study in patients older than 65 operated for hip fracture. The patients were
divided into two groups according to the serum level of vitamin-D at admission: 1) hypovit-D group, 58 patients who were
prescribed oral vitamin-D and calcium at discharge; 2) control group, 13 patients with a normal level of vitamin-D who did
not have that supplementation. Results: The sample size could not be completed due to the scarcity of patients with
normal vitamin-D levels. The subsequent fracture rate in the following two years was 20.7% in the hypovit-D group and
15.4% in control group, with no significant difference (p = 0.664). Conclusion: provisionally, with the available data, oral
vitamin-D and calcium supplementation have not shown effectiveness in preventing a subsequent hip fracture.
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INTRODUCCION

La osteoporosis idiopatica es una entidad asociada, entre
otras, a la involucion fisiolégica debida a la edad y
responsable de diversas fracturas en ancianos, tales como
el aplastamiento vertebral, la fractura distal del radio vy, la
mas grave, la fractura de cadera. Por eso, la busqueda de
medidas de prevencion de caidas y fracturas en el anciano
es un tema de interés sanitario y social, aunque todavia no
resuelto.

Ademas de causas hormonales responsables de esa
involucion osteopordética, se ha encontrado en los ancianos
con fractura de cadera una alta prevalencia de
desnutricion’, hiperparatiroidismo secundario? y de déficit
de vitamina D, esto ultimo con una estrecha consecuencia
en la disminucion de la densidad mineral 6sea®.

Los pacientes con fractura de cadera tienen un riesgo
elevado de padecer una segunda fractura® y, como medida
preventiva de subsecuentes fracturas, se ha sugerido la
administracion de un suplemento de vitamina-Ds'G, pero los
resultados no han sido concluyentes7'9.

El objetivo de este estudio era mostrar los resultados
iniciales de un programa de suplementacion de vitamina-D
en pacientes que habian sufrido una fractura de cadera
para la prevencion de subsecuentes fracturas consideradas
osteoporadticas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo de cohortes, aprobado
por nuestro comité ético institucional, de los pacientes
consecutivamente atendidos por fractura de cadera en el
Hospital de la Vega Baja (Orihuela) entre enero y diciembre
de 2019. Los criterios de inclusion fueron edad de al menos
65 afos y mecanismo de fractura de baja energia. Los
criterios de exclusion fueron fractura de cadera previa,
fractura patoldégica tumoral, no indicacién quirdrgica o
anestésica, contraindicaciones del tratamiento con
vitamina-D (enfermedad de Paget, sarcoidosis,
hipercalcemia, litiasis calcica, insuficiencia renal severa), y
tratamiento previo para la osteoporosis o con hormona
paratiroidea. Durante el seguimiento, fueron también
excluidos los no supervivientes dentro del primer afio
postoperatorio.

Los pacientes que cumplieron los criterios fueron
clasificados entre dos grupos de acuerdo al nivel sérico al
ingreso de 25-dihidroxivitamina D (25-OHD) para recibir o
no suplemento vitaminico: 1) grupo hipovit-D, si
presentaban hipovitaminosis-D y los cuales recibieron tras
el alta hospitalaria un suplemento de 1500 Ul de calcifediol
(una capsula de Hidroferol, Faes Farma, Espafia) cada 15
dias, junto a 600 mg diarios de calcio elemento (un
comprimido de Natecal, Italfarmaco, Espafa), ambos
durante 12 meses. 2) grupo control, con nivel normal de 25-
OHD (30-60 ng/ml), que no recibieron suplemento.

Seguimiento y evaluacion

Las variables de interés, clinicas y de laboratorio, fueron
determinadas al ingreso del paciente y durante su
seguimiento de al menos 2 afios. La variable principal era la
tasa de fractura de baja energia subsecuente a la de
cadera motivo de su ingreso inicial. Clinicamente, se evaluo
el nivel de dependencia prefractura con el indice de
Barthel" y el estado mental de acuerdo al diagndstico en la
historia clinica. Los analisis de laboratorio al ingreso
consistieron en datos bioquimicos séricos (25-OHD, Ca, P,
PTH, albumina, fosfatasa alcalina y creatinina); y
hemograma con Hematocrito (Hto), Hemoglobina (Hb) y
linfocitos, considerando déficit nutricional'" una linfopenia
<1500/mm®. El nivel de 25-OHD se consideraba (12)
normal (30-60 ng/ml) o hipovitaminosis < 30 ng/ml
(insuficiencia, 20-29; y deficiencia o hipovitaminosis
establecida si < 20).

Analisis estadistico

El calculo del tamafio muestral se basé en el riesgo del
20% de sufrir una segunda fractura en los siguientes dos
afios tras una fractura por fragilidad 6sea en pacientes de
edad®. Considerando clinicamente relevante una diferencia
de apariciéon de factura subsecuente entre grupos del 10%,
para una potencia de 80% vy error alfa de 5%, se
precisarian al menos 59 pacientes en cada grupo.
Considerado una pérdida de pacientes o una falta de
adhesion al tratamiento del 10%, para este estudio se
precisarian al menos 66 pacientes en cada grupo.

Los analisis se realizaron con el programa SPSS v.19,
siendo significativo un valor de p < 0,05. La normalidad se
testd6 con la prueba de Shapiro-Wilks. Las variables
categoricas se analizaron con la prueba chi-cuadrado o de
Mantel-Haenszel; y las continuas con la prueba t-Student
independiente o de Mann-Whitney. Se utilizé6 un analisis
multivariante de regresion logistica para identificar factores
con influencia sobre una fractura subsecuente, exponiendo
los resultados como riesgo odds ratio (OR) con su intervalo
de confianza al 95%.

RESULTADOS

El tamafo muestral idéneo de este estudio no pudo ser
completado, debido a que la mayoria de los pacientes con
fractura de cadera presentaban hipovitaminosis-D sérica,
siendo dificil reclutar a pacientes con normovitaminosis. Por
ello, en este estudio se presentan los resultados
provisionales a la esperar de poder completar las muestras.

Habia 75 pacientes que cumplieron los criterios, 58 (81,7%)
del grupo hipovit-D y 17 (18,3%) del grupo control. Los
datos de ambos grupos se muestran en la Tabla I. Se
encontraron diferencias significativas entre grupos en el
nivel de vitamina-D (como era de esperar) y en el nivel de
albumina que era inferior en el grupo hipovit-D (p = 0,026).
No obstante, ambos grupos presentaban niveles bajos de
albumina y linfocitos, sugiriendo déficit nutricional. Por otra
parte, el 46,5% de los pacientes habian sufrido una fractura
por fragilidad antes de la fractura de cadera (Tabla lll),
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aunque no de cadera. Habia 12 (20,7%) pacientes en el
grupo hipovit-D que sufrieron una fractura subsecuente y 2
(15,4%) en el grupo control (generalmente de radio distal).
Aunque la diferencia no era estadisticamente significativa
(p = 0,664) si parecia clinicamente relevante. Considerando
conjuntamente la fractura de cadera, las fracturas previas y
las subsecuentes (Tabla Ill), en el grupo hipovit-D habian
sufrido 39 fracturas (media 0,7 por paciente) y 10 (media
0,7 por paciente) en el grupo control. En cambio, habia una
significativamente mayor tasa de mortalidad al afio de la
cirugia (p= 0,002) en el grupo control que no habia recibido
suplemento vitaminico durante ese tiempo.

Variables Total {n=71) Hipovit-D (n= 58} Cantrol (n= 13) P
Edad (afios) B33+68 Bl8:66 B10+75 0,177
Sexo (Mujer/Vardn) 54/17 44/14 10/3 0,935
Demencia (n) 14(19,7%) 12 {20,7%) 2 (15,4%) 0,664
Barthel 8591181 8481191 82334 0,321
Fractura previa (n) 33 (46,5%) 26 (44,8%) 7 {53:8%) 0,556
ASA [1-2/3-4) 15/56 12/46 3/10 0,612
IMC 268454 265155 28,1+45 0,350
Vit-D {ng/mi) 16,1+ 10,8 11,7+61 3554332 <0,001
Albdmina (g/dl) 29108 28204 34116 0,026
Linfocitos [ 10°/1) 14108 13206 1,715 0,169
Linfopenia n) a6 {64,8%) 38{65,5%) B (61.5%) 0,786
Fractura (I/E) 31/40 2731 a9 0,275

Tabla I. Caracteristicas basales de los grupos. Variables

cuantitativas: media + DE. Fractura: intracapsular,
extracapsular.

Variables Total Hipovit-D Control P
Nueva fractura 14 (19.7%) | 12(20,7%) | 2(15.4%)| 0.664
Exitus 1-atio 2(2,8%) 0 2 (15.4%) 0,002

Tabla 2. Resultados.

Fractura (previa/subsecuente] Total Hipovit-D Control
Radio distal 14/ 4 13/3 1/1
Himero proximal 9/3 7/3 2/0
Pubica 6/1 4/0 2/1
Tobillo-Pie 4/0 2/0 2/0
Vertebral 2/2 i/2 i/o0
Codo 1/1 1/1 0/0
Rétula i/0 1/0 o/0
Cadera 0/3 0/3 o/0
Total 37 /14 23 /12 8/2

Tabla lll. Relacién de fracturas previas y subsecuentes.

Variables Odds Ratio IC95% | Valorp
Edad > 80 afios 0919| 0,20-4,20 0,913
Sexo mujer 0,307 | 0,03-2,80 0.296
Vitamina-D (ng/ml) 0,982| 092-1,04 0,582
Albimina (g/dl) 0,846 | 0,32-223 0,736
Linfopenia (n) 0,126 | 0,01-1,05 0,056

Tabla IV. Andlisis multivariante para fractura subsecuentes.

Para el analisis multivariante (Tabla IV) se introdujeron
como variables independientes los niveles de vitamina-D y
de linfocitos al ingreso y las cuasi-significativas (p< 0,2) en
los analisis univariantes previos. La edad se categoriz6 en
menor o mayor de 80. No se encontraron factores
significativos de riesgo de una fractura subsecuente.

DISCUSION

Diversos estudios han mostrado un alto riesgo de fracturas
subsecuentes a una osteoporoética en pacientes de edad y
preferentemente mujere36’13, abogando por instaurar
medidas preventivas incluidas las farmacologicas. Diversos
estudios han mostrado que la deficiencia de vitamina-D es
un factor de riesgo para la fractura de cadera'. Mientras
unos autores preconizan el uso de suplemento con
vitamina-D para reducir las caidas y fracturas en los
pacientes de edad5’15'16, otros®'""® |o encontraban ineficaz.
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En el presente estudio se constataba que la mayoria de los
pacientes mayores de 65 afios de edad con fractura de
cadera presentaban un deficiente estado nutricional medido
con los niveles séricos de albumina y linfocitos, con un IMC
medio de 26,8. Asi mismo, habia una elevada tasa de
pacientes con hipovitaminosis-D establecida.

Con los datos disponibles, la suplementacién de vitamina-D
y de calcio no ha sido estadisticamente eficaz para prevenir
una fractura subsecuentemente a la de cadera, pero la
diferencia entre grupos en la tasa de fracturas
subsecuentes parece ser clinicamente relevante. Debe
tenerse en cuenta que este estudio era infrapotencia, y que
los pacientes del grupo hipovit-D tenian una marcada
deficiencia de vitamina que podria no ser achacada
exclusivamente a la desnutricién, pues dada la edad
pudieran intervenir otros factores digestivos asociado que
redujeran la absorcién, o factores hormonales que
dificultaran la mineralizaciéon 6sea. Otros estudios también
han encontrado que la apariciéon de fracturas subsecuentes
se producia en los pacientes de edad a pesar de
tratamiento farmacoloégico para la osteoporosis“.

Otro estudio encontraba que los pacientes de edad con
bajo sérico de 25-OHD podia ser menor la incidencia de
fractura de cadera si tenian asociado un bajo nivel de
hormona paratiroidea (PTH), sugiriendo el efecto protector
sobre el hueso de nivel bajo de PTH al reducir su efecto de
reabsorcion 6sea'. La deficiencia de vitamina-D estimula la
secrecion de PTH, pero en el hipoparatiroidismo funcional
ante la hipovitaminosis no se produce secrecion de PTH®.

Otra paradoja encontrada en este estudio, fue que en el
grupo de hipovit-D un 50% de los pacientes tuvieron una
fractura de baja energia previa a la de cadera y 70.6% ofra
fractura subsecuente, mientras que esto ocurrié en el 61%
y 76.9% de los pacientes del grupo control con nivel normal
de vitamina-D. Esto posiblemente sea consecuencia del
limitado tamafio muestral. Algunos estudios han encontrado
que las fracturas subsecuentes no estaban relacionadas
con la densidad mineral 6sea?' .

Balasubramanian y cols.* encontraron que en los pacientes
mayores de 65 afios que habian sufrido una fractura
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