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Resumen

Estudio descriptivo-retrospectivo para determinar si el tra-
tamiento con hormona paratiroidea recombinante
(teriparatida) reduce el dolor de los pacientes con osteo-
porosis, en el servicio de endocrinologia del Hospital M ili-
tar de Colombia durante el afio 2008.

Objetivos: Describir aspectos demograficos de los pa-
cientes que presentan osteoporosis y son manejados con
teriparatida. 2) Determinar la frecuencia de los pacien-
tes que requirieron terapia analgésica adyuvante para el
manejo del dolor asociado a osteoporosis. 3) Determinar
si el uso del teriparatida reduce el dolor de los pacientes
con osteoporosis.

Materiales y métodos: De veinte pacientes con osteopo-
rosis que recibian teriparatida, se incluyeron 12 para el
estudio en un periodo de enero a diciembre del 2008.
Para evaluar la calidad de vida y la intensidad del dolor,
se us6 el cuestionario SF36 y la escala visual andloga de
dolor, respectivamente. Todos los datos proveniente de
las encuestas y el formulario SF36, fueron almacenados
en bases de datos usando el programa Excel 2011. Se
realizé anédlisis estadistico descriptivo, usando la represen-
tacion de frecuencias en forma de porcentaje. Para deter-
minar diferencias en la frecuencia de la presentaciéon de
un evento, se usé la prueba de Chi2. Se tomdé como signi-
ficativo una P < 0.05.

Resultados: El tratamiento con teriparatida disminuyé
significativamente la frecuencia de terapia analgésica
adyuvante con aines y opidceos a los 6 meses de segui-
miento (P= 0,04, Chi2).

Conclusiones: Los resultados aqui presentados sugieren
un efecto benéfico de reduccion del dolor y calidad de
vida con el tratamiento para osteoporosis con teriparatida.
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Abstract

A descriptive, retrospective study to determine whether
treatment with recombinant parathyroid hormone
(teriparatide) reduces painin patients with osteoporosis, in
the endocrinology unit at the Military Hospital in Colom -
bia in 2008.

Objectives: 1) to describe demographic aspects of osteo-
porosis patients managed with teriparatide. 2) to deter-
mine frequency of patients requiring analgesic adjuvant
therapy for the management of pain associated with os-
teoporosis. 3) to determine whetherthe use of teriparatide
reduced pain in patients with osteoporosis.

Materials and Methods: From twenty patients with os-
teoporosis who received teriparatide, 12 were included
in the study in a period from January to December
2008. To evaluate the quality of life and pain intensity,
the SF36 questionnaire and visual analog pain scale was
used, respectively. All datafrom the survey sand the SF36
form, were store din databases using the program Excel
2011. A descriptive statistical analysis was performed
using the frequency representation as a percentage. To
determine differences in the frequency of occurrence ofan
event, Chi2test was used. P < 0.05 was considered as
significant.

Results: Teriparatide treatment significantly decreased
frequency of patients requiring analgesic adjuvant
therapy with NSAIDs and opiates at 6 months follow-up
(P =0.04, Chi2).

Conclusions: results suggesta beneficial effect of pain relief
and quality of life with treatment for osteoporosis with
teriparatide.

Keywords: Pain, teriparatide, osteoporosis.
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Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad sistémica de etiopatogénesis
multicausal, caracterizada por baja densidad mineral y deterioro
estructural del tejido dseo que lleva a fragilidad de los huesos e
incremento en la susceptibilidad a sufrir fracturas. Los sitios més
comprometidos son la cadera, la columnay la mufieca.[L 2]

Actualmente, 44 millones de personas se encuentran en riesgo
de sufrir osteoporosis y de acuerdo al Instituto de Salud de los
Estados Unidos, la osteoporosis es responsable de més de 1,3 billo-
nes de fracturas de cadera, columnay antebrazo cada afio, més de la
mitad de los casos ocurren en mujeres postmenopdusicas[3 4]. La
morbilidad y lamortalidad asociada con fractura de cadera es alta en
los individuos adultos mayores.[13]

Los tratamientos mé&s comunes para la osteoporosis incluyen
la suplencia de vitamina D, la administracién de calcio y de
bifosfonatos, que inhiben la pérdida 6sea mediada por los
osteoclastos, reduciendo el recambio 6seo.

Recientemente, se ha empezado a usar en el tratamiento de la
osteoporosis, la forma recombinante de la hormona paratiroidea
humana (hPTH [1-34]), teriparatida®; proteina que estimula la for-
macion dsea. La hormona recombinante, gracias a sus propiedades
anabdlicas, también reduce el riesgo de fracturas en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis.[57]Al parecer la aplicacion en
pulsos de ella, estimula la produccion de osteoprotegerina por los
osteoblastos e inhibe la sintesis del receptor activador del ligando
nuclear del factor kappa (RANKL), el cual es necesario para la
diferenciacion de osteoclastos.[q

El aumento de la densidad 6sea se mantiene en mujeres con
osteoporosis que reciben un esquema donde teriparatida se admi-
nistra al inicio y posteriormente un bisfosfonato. El incremento de
la densidad dsea vertebral, es considerablemente mayor con este
tipo de terapia secuencial que con la administracion de bisfosfonatos
0 estrégenos solos.[9 10]. Algunos estudios han planteado que
alendronato altera la habilidad de teriparatida, disminuyendo el in-
cremento de la formacion 6sea que se observa cuando se usa la
hormona paratiroidea recombinante como monoterapia.[11, 17

Algunos efectos adversos relacionados con teriparatida incluyen:
anginapectoris, hipercalcemia, hipertensidon, hiperuricemiay sincope.
Sinembargo, no existe incremento en el desarrollo de gota, artralgias o
urolitiasis durante los estudios. La hipotension ortostética transitoria
no obliga a suspender el uso del medicamento y la elevacion en los
niveles de calcio no fue asociada con evolucion adversa en pacientes
que se mantuvieron asintomaticos. [14, 15] teriparatida no debe ser pres-
crito a pacientes con riesgos para desarrollar osteosarcoma, en este
grupo se incluyen: enfermedad de Paget del hueso, elevacion no expli-
cada de fosfatasa alcalina 6sea, nifios y adultos jovenes con epifisis
abiertas o en quienes hayan recibido radioterapia 6sea previa.[14, 15

El deterioro de calidad de vida que presentan los pacientes
fracturados hace que teriparatida sea una terapia a consideran en
osteoporosis relacionada al uso crénico de glucocorticoides con muy
alto riesgo de fractura. [14] Este medicamento representa una opcion
para el tratamiento de la osteoporosis con evidencia en disminucién
del riesgo de fractura.[11, 1§

Aunque el efecto benéfico de teriparatida en el aumento de la
densidad Osea en pacientes con osteoporosis ha sido previamente
notado, su resultado sobre la intensidad del dolor que sufren
estos pacientes no ha sido completamente documentada, mas
aun en pacientes locales. Nevitty cols., mostraron una reduccion
del 61% en la incidencia del dolor en los pacientes tratados con
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teriparatida, durante el tratamiento y un seguimiento de 30 me-
ses[18]. Un estudio Canadiense, publicado por Aliy Cols., utili-
zando el “Mini-Osteoporosis Quality of Life Questionnaire”
(OQLQ), estableci6 que después de varios meses de tratamiento
con teriparatida se obtuvo mejoria en sintomas relacionados con
el dolor funcionamiento emocional actividad fisica y estado de
salud relacionado a la calidad de vida. En este trabajo se evalud el
efecto de laterapia con teriparatida en un grupo de pacientes con
osteoporosis seguidos clinicamente durante un periodo de 12
meses.

Metodologia
Pacientes y disefio del estudio

Este es un estudio descriptivo - retrospectivo que se acoge a la
norma 8430 de 1993 en cuanto a las disposiciones académicas y
éticas de investigacion en salud. La unidad de analisis lacomponen
los pacientes del Hospital Militar Central de Colombia, mayores de
18 afios, con diagndstico de osteoporosis por clinicay densitometria
osea (DXA), en tratamiento ambulatorio con hormona paratiroidea
recombinante (teriparatida) hasta el afio 2008. De veinte pacientes
con osteoporosis que recibian teriparatida, en seis no correspondia
el nimero telefénico con el nombre y dos rechazaron su participa-
cion en el estudio, por lo tanto los pacientes incluidos durante este
periodo de tiempo fueron 12.

Evaluacion de la calidad de viday la intensidad del dolor

El contacto inicial se realizé via telefénica para concretar una cita
en laque se explicd el desarrollo del estudio. Con los participantes
se diligenci6 el consentimiento informado, la encuesta de recolec-
cién de datos y el cuestionario SF 36. Este formato ha sido exten-
samente usado en estudios que evaltan la calidad de vida. Este
formato esténdar, valoré variables como edad, sexo, historia de
tabaquismo y procedencia y otros. Ademas se tomé informacion
sobre: fecha de inicio de tratamiento con teriparatida, meses de
tratamiento.

La valoracién de dolor se realizé usando escala visual anélo-
ganumeérica de 0 a 10 antes del inicio del farmaco, a los 6 meses y
alos doce meses después del tratamiento; dosis diaria de analgésicos,
antes del inicio del medicamento, a los 6 meses y a los 12 meses
después; presencia de fracturas relacionadas a osteoporosis; loca-
lizacion de fractura; dolor actual en el sitio de fractura; necesidad
de tratamiento quirGrgico para la fractura; tratamientos previos
para osteoporosis y uso de aparatos ortésicos previo al trata-
miento y a los doce meses de iniciar el medicamento.

El cuestionario SF-36 se aplic6 atodos los pacientes incluidos
durante entrevista personalizada, realizada por un entrevistador
experimentado. En todos los casos la informacion fue suministrada
por los pacientes directamente.

Toda la informacién fue tabulada y bases de datos usando el
programa Excel 2011 fueron creadas.

Analisis estadistico
El anélisis fue realizado con estadistica descriptiva. Los datos son

mostrados como n y % de n con respecto al total. Para evaluar
diferencias en la frecuencia con que se presenta un evento (como
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paciente con mejoria con el tratamiento instaurado), se usé la
prueba exacta de Chi2 Diferencias significativas fueron asumidas
si la P fue < 0,05.

Resultados
Caracteristicas sociodemogréafica de los pacientes incluidos

En este estudio, se evaluaron 12 pacientes con osteoporosis en
tratamiento con teriparatida al inicio del mismo y a los 6 y 12
meses de instaurada la terapia. El promedio de edad de los pacien-
tes incluidos fue de 68,8 afios, la mayoria fueron mujeres
postmenopausicas, poco mas de la mitad negaron exposicion al
cigarrillo y dos pacientes no reportaron fracturarelacionada a os-
teoporosis (Tabla 1). Todos recibieron tratamiento con teriparatida
minimo un afio como fue descrito en la seccion de Materiales y
Métodos.

Disminuciéon del dolor en pacientes con osteoporosisy tra-
tamiento con teriparatida

Respecto al dolor, todos los pacientes, independiente de la edad,
antes de iniciar el tratamiento con teriparatida manifestaron dolor
de leve a severo; diez (83,3%) manifestaron que el dolor eramode-
rado o severo. El 33,3% de los pacientes que a los doce meses de
tratamiento manifestaron un dolor menor a 5 en la escala visual
analoga de dolor; eran mayores de 75 afios. Durante el primer afio
de tratamiento con teriparatida, el 83,3% reportaron que la inten-
sidad del dolor relacionado a osteoporosis disminuy6 (P=0.012,
Chi2test) (Tabla 2). En conclusién, estos resultados soportan el
efecto benéfico de teriparatida en el tratamiento del dolor en pa-
cientes con osteoporosis.

Medicamentos adicionales usados en la cohorte de
pacientes

Los analgésicos utilizados ambulatoriamente fueron anti inflama-
torios no esteroideos y opidceos (tramadol). Antes de iniciar el
tratamiento con teriparatida, solo un paciente no tomaba ninguno
de estos farmacos diariamente. A los seis meses de seguimiento, la
mitad de los pacientes manifestaron no necesitar ningin analgésico
de uso diario (Tabla 3).

Al culminar un afio de tratamiento con teriparatida los pacien-
tes usaban en promedio 0.5 (DS 0,9) analgésicos.

El 58,3%, siete pacientes, habian recibido tratamiento
antirresortivo previo y en este grupo se incluyen dos pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas Socio-demogréaficas de la muestra
de estudio.

Variable n (%)
Edad

Media (DS) 68,8 (10,6)
Menor de 75 afios 8 (66,6)
Mayores de 75 afos 4 (44,4)
Sexo

Femenino 11 (91.,6)
masculino 1 (8,4)
Tabaquismo

No fumadores 5 (41,6)
Exfumador 7 (58,3)
Fractura relacionado con Osteoporosis

S 10 (83,3)
NO 2 (16,6)

sin fractura que recibieron previamente bisfosfonatos. Todos, re-
portaron la presencia de dolor de leve a severo antes de iniciar
teriparatida, seis (85,7%) dijeron que el dolor era moderado o
severo; pero al afio de estar usando el medicamento, cinco (71,4%)
reportaron que su dolor era leve o no tenian dolor. De los cinco
pacientes que no habian recibido tratamiento previo para
osteoporosis, ninguno reporto dolor severo luego de doce meses
de recibir teriparatida. Tabla 4.

Tratamiento con teriparatida mejora calidad de vida en
pacientes con osteoporosis

Para valorar la calidad de vida se utilizé el cuestionario SF 36 que se
diligencio durante la entrevista personalizada. El paciente suminis-
tro lainformaciény no se presentaron datos incompletos. El cuestio-
nario esta conformado por ocho dominios que se valoran enrelacion
alamedia de cada dominio.

Al final del primer afio de tratamiento con teriparatida, el
58,3% de los pacientes que reportaron un dolor menor a 5 en la
escala visual andloga de dolor, manifestaron en el dominio dolor,
vitalidad, funcién fisicay salud mental un valor mayor o igual a 50.

Tabla 2. Nivel de dolor en pacientes y tiempo tratamiento segln edad.

Pretratamiento

Dolor: EVAD*
Ninguno: (0)
Leve: (1 a 4)
Moderado: (5 a 8)
Severo: (9 a 10)

w N N O o

* EVAD Escala visual analoga de dolor.

Alejandro Pinzon Tovar, et al.

180 dias 360 dias
% n % n %
0 2 16,6 3 25
16,6 2 16,6 6 16,6
33,3 7 25 1 8,3
16,6 1 8,3 2 16,6
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Tabla 3. Dosis diaria de analgésicos segln tiempo de  Tabla 4. Dolory tiempo de tratamiento segln tratamiento

tratamiento. previo.
Pretratamiento 180 dias 360 dias Dolor (EVAD*) Tratamiento previo
Dosis n (%) n (%) n (%) Pretratamiento Sl NO
n (%) n (%)
0 1 (8,3) 6 (50) 7 (58,3) Ninguno 0 0
1 8 (66,6) 4 (33,3) 4 (33,3) Leve (1 a 4) 1 (8,3) 1 (8,3)
2 1 (8,3) 1 (8,3) 0 Moderado (5 a 8) 4 (33,3) 3 (25)
3 2 (16,6) 1 (8,3) 1 (8,3) Severo (9 a 10) 2 (16,6) 1 (8,3)

360 Dias de tratamiento con teriparatida

Con esta misma calificacion del dolor, al final de los 12 meses de

> e . ’ 0 Ninguno 1 (8,3) 2 (16,6)
tratamiento; el 41,6% de los participantes, manifesté en el dominio | oye 1 a 4y 4 (33,3) 2 (16,6)
desempefio fisico un valor menor que 50, pero en los dominios  pogerado (5 a 8) 0 1(8,3)
desempefio emocional y salud general, el 66,6% registro un valor  severo (9 a 10) 2 (16.6) 0
mayor o igual a 50; al igual que un 75% en el dominio funcién social.

Tabla 5.

* EVAD Escala visual analoga de dolor.

Tabla 5. Dominios de calidad de vida y dolor a los 12 meses de tratamiento.

Dolor Ninguno Leve Moderado Severo

EVAD* 0) 1 a 4) 0 © (9 a 10)
Salud general < 50

n (%) 0 1 (8,3) 1 (8,3) 2 (16,6)

> 50

n (%) 3 (25) 5 (41,6) 0 0
Funcidn fisica < 50

n (%) 0 2 (16,6) 1 (8,3) 1 (8,3)

> 50

n (%) 3 (25) 4 (33,3) 0 1 (8,3)
Desempefio fisico < 50

n (%) 0 5 (41,6) 1 (8,3) 2 (16,6)

> 50

n (%) 3 (25) 1 (8,3) 0 0
Desempefio emocional < 50

n (%) 0 1 (83) 0 2 (16,6)

> 50

n (%) 3 (25) 5 (41,6) 1 (8,3) 0
Dolor < 50

n (%) 0 2 (166) 1 (8,3) 2 (16,6)

> 50

n (%) 3 (25) 4 (33,3) 0 0
Vitalidad < 50

n (%) 0 2 (166) 1 (8,3) 2 (16,6)

> 50

n (%) 3 (25) 4 (33,3) 0 0
Salud mental < 50

n (%) 0 2 (16,6) 0 1 (8,3)

> 50

n (%) 3 (25) 4 (33,3) 1 (8,3) 1 (8,3)
Funcién social < 50

n (%) 0 0 0 1 (8,3)

> 50

n (%) 3 (25) 6 (50) 1 (8,3) 1 (8,3)

* Escala visual analoga del dolor.
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Discusion

Todos los pacientes diagnosticados con osteoporosis eran mayores
de 50 afios y la mayoria fueron mujeres, aspectos que se relacionan
con las publicaciones de la literatura mundial[17] No se reportd
fractura a nivel de cadera, pero podemos mencionar que el 40% de
los pacientes fracturados tenian compromiso de hueso cortical (frac-
tura de antebrazo) y el 60% de los pacientes tenian compromiso de
hueso trabecular (fractura vertebral). Al parecer el efecto sobre do-
lor de teriparatida se presenté en ambos grupos independiente del
tipo de hueso comprometido y de la necesidad de intervencion
quirdrgica.

Al finalizar el primer afio, el 75% de los pacientes reportaron
dolor leve o ningtin dolor relacionado a osteoporosis, al igual que en
estudios previos parece existir algtin efecto sobre el control del dolor
durante el tratamiento con teriparatida. En el 2006, Nevitt demostrd
que la efectividad del farmaco en controlar el dolor no solo se da
durante el tratamiento sino en un seguimiento a 30 meses luego de
terminada laterapia. Supublicacion determiné unareduccion del 61%
en laincidenciadel dolor en los pacientes tratados con teriparatida[18].

En nuestro estudio, podria decirse que el efecto sobre el dolor
es independiente de la edad y es posible que tratamientos previos
para osteoporosis no afecten la influencia de teriparatida sobre el
dolor relacionado a osteoporosis. En los primeros 12 meses la ma-
yoria de los pacientes (83,3%) reportaron que la intensidad del
dolor relacionado a osteoporosis habia disminuido.

El uso de analgésicos disminuyo segun lo reportado durante la
entrevista luego del primer afio de tratamiento. Manuele en el 2007,
realizo un estudio donde los resultados demostraron que la terapia
con teriparatida mejord la calidad de viday redujo el consumo de
antiinflamatorios no esteroideos en un 65%][19].

Durante el diligenciamiento del cuestionario SF 36 que se rea-
liz6 al final del estudio, los dominios de calidad de vida: salud gene-
ral, funcion social, dolor, vitalidad, funcién fisica, desempefio emo-
cional y salud mental presentaron una mediana mayor o igual a 50
con escala visual analoga de dolor luego de un afio de tratamiento
menor a 5; es loégico pensar que con menor dolor los dominios de
calidad de vida obtengan un valor por encima de la media.

El presente estudio es un estudio de serie de casos con datos
retrospectivos lo que representa una limitacion para la interpreta-
cion epidemioldgicade la informacién. La informacidn retrospectiva
proporciona un sesgo de memoria. El diligenciamiento del cuestio-
nario de calidad de vida se hizo en el momento de realizar el estudio
y no al inicio del tratamiento con teriparatida lo que no permite
evaluar la calidad de vida previa al tratamiento. Por el tipo de estu-
dio no se pueden concluir que los resultados sean significativos o
representativos desde el punto de vista epidemioldgico.

Conclusiones

El uso del teriparatida en pacientes con osteoporosis, redujo
significativamente el dolor en ellos. Se encontr6 también unareduc-
cion en el uso de analgésicos debido al efecto benéfico de teriparatida
en el tratamiento para osteoporosis y ademas las calificaciones de
los dominios para calidad de vida dadas por el formulario SF36,
estuvieron por encima de lamedia en la mayoria. A nivel regional,
deben realizarse estudios futuros enfocados en demostrar la eficacia
de teriparatida en la disminucion del dolor relacionado a osteoporosis
y lamejoria en la calidad de vida.
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