€5 3 € UNVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

EFICACIA DE CALCITONINA EN FRACTURAS
DE COLUMNA POR COMPRESION EN
PACIENTES OSTEOPOROTICOS

T E S 1 S

PARA OBTENER EL TITULO
EN LA ESPECIALIDAD

- ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

PRESENTA:

DR, LUIS ANTONIO HIGUERA CALDERON

IMS S MEXICO, D. F. 1986

1 irsis cON
{ FALLA U ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



VI,

VII.

VIII.

IX.

XI.

XII.

XIII.

X1v.

INTRODUCCION......... Cerenaas

OBJETIVOS. . vuivuvevnvnranianas

ANTECEDENTES CIENTIFICOS,....

TIPO DE ESTUDIO.,...ievvuvnnsen

CRITERIOS DE INCLUSION.......

CRITERIOS DE EXCLUSION.......

METODOLOGIA...... Cheteraaeean

EXAMENES DE LABORATORIO......

EXAMENES RADIOLOGICOS........

EVALUACION DEL PACIENTE......

RESULTADOS ... ovurviivinniansn

DISCUSTION..cvuevnvannnrnnnnss

CONCLUSIONES . .evunvenee. veees

BIBLIOGRAFIA . vvevivininaenns

23

26

28

29



I. INTRODUCCION

La osteoporosis es un estado patolégico del esqueleto
caracterizado por una reduccibn cuantitativa de la masa
6sea por unidad de volumen sin alteracidén cualitativa de
la composicibén del tejido éseo restante que es, pues, morfo-
l6gica y estructuralmente normal. Es decir que el ndmero
y volumen de las trabéculas estd reducido y la cortical
adelgazada pero la mineralizacién de la trama se mantiene

dentro de la normalidad.

Se considera que la osteoporosis resulta de una pérdida
de hueso que supera a la que fisiolédgicamente corresponde
8 un individuo en un momento dado segln su edad y sexo y con

lleva dolor, incapacidad y fracturas éseas.

Las fracturas por compresién de la columna vertebral en

osteoporodis ocasionan episodios de dolor agudo.

Estas fracturas no estin relacionadas con ningdn patrén
especial de osteoporosis, pero presentan cuando se alcanzan

un limitante de fractura provocado por traumas diferentes.

Estos episodios dolorosos agudos, de aparicién réapida,
son diferentes del dolor crénico observade en pacientes

con antecedentes de fracturas vertebrales.

La calcitonina se ha utilizado para acortar la duracién

del episodio agudo doloroso y el perfodo de incapacidad



funcional cuya eficacia se pretende demostrar en el presente
estudio, que se estd llevande a cabo en el Hospital de

Ortopedias Magdalena de las Salinas.



II. OBJETIVOS

1.~ DEMOSTRAR LA EFICACIA DE LA CALCITONINA
EN EL ACORTAMIENTO DEL EPISODIO DOLORO-

SO AGUDO.

2.~ DEMOSTRAR EL RAPIDO RESTABLECIMIENTO DE
LA CAPACIDAD FUNCIONAL.

3.~ OBSERVAR A MEDIANO PLAZO LA EVOLUCION
DEL PROCESQ OSTEQPOROTICO MEDIANTE CON-
TROLES  RADIOGRAFICOS.



I1T1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Hasta la década de los setenta, la parathormona era cop
siderada como la @inica responsable del control de los nive-

les de calcio 16nico de los liquidos corporales.

En 1961, la existencia de una segunda hormona regulade-
ra de la homeostasis cdlcica fue probada por COPP basdndose
en que lp perfusidén del complejo tiroites-paratiroides en el
perrvo inducia a la liberaciédn de un factor hipocalcemiante,
mientras que la extraccidn de estas gléndulas dificultaba
el control de la hipercalcemia provocada por la infusidn
de calcio o extracto paratiroideo, se¢ sugirid el nombre
de “Calcitonina" para designar esta hormona implicada en
la regulacién del "tono® del calecio en los liquides corpora-

les,

En 1963 y 1964, Munson, Hirsh, y Poster apoyandose
en experiencias cfectuadas en ratas, a las que se cauteriza-
ban la paratiroides, determinaron el origen tiroideo de

la calcitonina.

En 1967 1la calcitonina se aisld por primera vez de

un tumor tiroideo,

En 1968 se obriene l!a primera calcitonina por sintesis;

esta fue la porcina.



En 1969 1la calcitonina de salmén con una actividad
hipocalcemiante de 2~50 veces superior & cualquier otro

tipo, fue aislada.

En 1971 Langer y Cols informaron que el efecto analgési
co en aplicacién de caleitonina se instaurd durante la segun
da semana en 9 pacientes (de un grupo de l1) que presentaban
aplastamientos vertebrales y cuyo efecto se mantuvo en forma

marcada y sostenida.

En 1976 Perugia y Cols informaron que en sus pacientes
habia mejoria constante del cuadro clinico doloroso con
desaparicién total del dolor después de 15 dias de tratamiep
to con calcitonina de salmbébn, evidenciaron también la reduc~-
cidn de la calciuria, asi como la ausencia de intolerancia

inmediata o tardia.

En 1977 Wallach y Cols utilizaron calcitonina sintéti-
ca de salmén en numerosos pacientes osteoporbticos, de
los cuales un 602 hablan sido tratados anteriormente con
otros métodos sin éxito, encontraron que en el curso de
1.5 - 2 pios de tratamiento con la calcitonina sintética
de salmébén, el dolor se alivid de una manera permanente en un

70 a 80% de los pacientes.

1985, E1 Dr. Orozco Alcaléd realiza una valoracién sobre

la eficacia de 1la calcitonina en pacientes con osteopenia



no tumornl, obteniendo resultados de un 90% de mejoria en la

sintomatologka dolorosa.



IV, TIPO DE ESTUDIO

Observacional

Longitudinal

- De cohortes

Comparativo



V, CRITERIOS DE INCLUSION

1.~ Se incluyen pacientes de amhos sexos.
2.- Mayores de 50 ahos.

3.~ Pacientes con dolor agudo por fractura vertébral
por compresifn secundaria a: una osteoporosis gene
ralizada de tipo (idiopAtica, senil, por hiperti-
roidismo, por corticoterapia prolongada y enferme~

dad hepética).

4.- Antes de incluir, al paciente se le tomardn placas
radiogrificas dorsolumbar AP y Lateral para objeti

var la ostecporosis y/o la fractura.

5.- La dinclusiédn de pacientes deberd efectuarse tan
pronto se reporte el dolor sin que exceda de 2 se-
manas.

6.- Los pacientes se manejardn ambulatorios u hospita-

lizados.

il



vI. CRITERIOS DE EXCLUSION

Osteopatias malignas (metdstasis dseas, leu-

cemias),
Enfermedad de Paget.
Hiperparatiroidismo primario o secundario.

Lesiones discales.

Insuficiencia renal.



10

VII. METODOLOGIA

Se administrard al paciente una ampolleta de‘100 U.I.
de calcitonina sintética de salmbébn por via intramuscular
diaria, durante 10 dias consecutivos, a las 4 horas de
administrada la calcitonina, el paciente tomard 500 nmg.

de calcio en comprimidos efervescentes,

El paciente descansarhd durente 20 dias y repetird
la administracibn tanto de calcitonina como del calcio
durante otros 10 dias y as! sucesivamente hasta completar
3 meges de tratamiento, es decir tres ciclos de 10 dias

consecutivos descansando 20.

No se administrarAn drogas adicionales, excepto aqué-
lias que se venien utilizando para tratar otra entidad
patoldgica (Ej. hipertensibn arterial, insuficiencia cardi-

aca, etc.).
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VIII, EXAMENES DE LABORATORIO

Estos se efectuardn al iniciar y al finalizar el perio-

do de tratamiento:

1.- HEMATOLOGIA COMPLETA

2.- QUIMICA SANGUINEA: CALCEMIA, FOSFATEMIA,
FOSFATASA ALCALINA,
CREATININA Y GLUCEMIA.

3.~ QUIMICA DE ORINA: CALCIURIA
FOSFATURIA.



L

IX. EXAMENES RADIOLOGICOS

Al inicio del estudio se toma una placa de ra
yos "X" lateral de columna, la placa debe de permi
tir una buena visién de T3 a L5; la evaluacién
se hard usando el 4indice vertebral radiolégico

de Meunler y Vignon; al finalizar los 3 meses de -
tratamiento (90 dims), es decir después de trans-
curridos 20 dias posteriores a la Gltima adminis-
tracién de calcitonina, se repetird el examen
radiolégico y se hard otra valoracién del Indice

radioldgico de Meunier y Vignon.

12



14

X. EVALUACION DEL PACIENTE

l.~ EVALUACION DEL DOLOR POR PARTE DEL PACIENTE.

(HISTORIA CLINICA) A su ingreso al estudio y a los

10 dias, 40 dias, 70 dias y 90 dias de tratamiento,
es decir coincidiendo con la terminacién de la admi
nistracibén de la calcitonina y antes de los 20 dias

de descanso.

2.~ EVALUACION DEL DOLOR Y LA MOVILIDAD AL MOMENTO DE -

ENTRAR EL PACIENTE AL ESTUDIO Y A LOS 10, 40, 70 Y
90 DIAS DE ACUERDO A LA SIGUIENTE ESCALA:

~ Dolor en la cama sin moverse,.,.., ©

- Dolor en la cama al moverse..... 5

-~ Dolor 8l SentBrSCeesesecessccsse 4

~ Dolor al pararsecececececccecees 3

- Dolor al caminar.s.ceeeeceneeess 2

- Sin dolor algunO.esessrssrooeeas 1

3.- EVALUACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL DEL PACIENTE
UTILIZANDO LA ESCALA SIGUIENTE:

colocarse el colocarse los subir y bajar

saco zapatos escaleras(8)
AUSENCIA DE
DOLOR 3 3 3
DOLOR LIGERO 2 2 2
SE INTERRUMPE
POR DOLOR 1 1 1

IMPOSIBLE POR
DOLOR 0 0 0
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Esta evaluacién se hard con el paciente al momento
de incluirlo en el estudio, luego a los 10 dias, 40, 70
y 90 dias de tratamiento, marcando el nimero de la escala

en las hojas de control que se llevan para cada paclente,

4.~ INDICE RADIOLOGICO VERTEBRAL.

El {ndice radiolbdgico vertebral se medird en radio-
grafias laterales bas&ndose en el indice vertebral
de Mennier y V. el cual estA basado en una valora-
c¢ibébn cuantitativa de la deformacién de los cuerpos

vertebrales.

Se examinard cada vértebra desde T3 hasta LS5 y

se puntua del nfinero 1 al nlmero 4 como sigue!

1.~ Vértebra normal.
.~ Concavidad en las superficies superior e infe-
rior de los cuerpos vertebrales.

4.~ Colapso o fractura.

El {indice vertebral se determina sumando puntuacio-
nes de las 15 vértebras examinadas, de manera que -
15 significa columna vertebral normal, mientras que

a partir de 30 se trata de osteoporosis avanzada.



5.-

Se evaluardn también los posibles efectos secunda-
rios en cada una de las visitas, sl éstos son
leves, moderados o severos, si son constantes o tran
sitorios, y si alguno de ellos abandona el trata-

miento por esta causa.

En la Gltima visita se har& una evaluacién global
del tratamiento; clinica, radiogréfica y laborato-

rio.

Los datos de la evaluacién de cada visita se anota-

rén en hojas especiasles de control.



PLAN DE ESTUDIO
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D I A S 0 10 40 70 90
VISITAS 1 2 3 4 5
HISTORIA CLINICA X - - - -
EXAMEN FISICO X - - - .
ESTUDIOS RADIOGRAFICOS X - - - x
EXAMENES DE LABORATORIO X - - - X
EVALUACION DEL DOLOR ‘ X X X x X
EVALUACION DE LA CAPACIDAD

FUNCIONAL X X x x x
EVALUACION GLOBAL DE LA

EFICACIA DEL TRATAMIENTO X 0t X X X
EVALUACION DE EFECTOS

SECUNDARIOS X X X % x

RECOPILACION DE DATOS Y
EVALUACION RESULTADOS =
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HOJA DE CONTROL

Caso No.
Nombre del paciente . Fecha
Edad Sexo _M({ ) F() PESO Kg.

Ambulatorio [ ) Hospitalizado ( .

DIAGNOSTICO: OSTEOPOROSIS

Senil ( ) Pestmenoplusica ( ) Postcorticoides ( )
Otro ( )
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA OSTEOPOROSIS EN MESES

ANTEGEDENTES DE IMPORTANCIA PARA LA OSTEOPOROSIS

TRATAMIENTOS ANTERIORES

Resultado: bueno ( ) male ( ) nulo ( )

SIGNOS VITALES: FC/Min
T.A.
TEMP.

P e P

PULSO



EXAMENES DE LABORATORIO

HBG

19

G. ROJOS

G. BLANCOS

MONOCITOS

LINFOCITOS

NEUTROFILOS

EOSINOFILOS

PLAQUETAS

VEL. DE SED.

QUIMICA SANG,
CALCEMIA

FOSFATEMIA

FOSFATASA *ALC.

CREATININA

GLICEMIA

QUIMICA ORINA
CALCIURIA

FOSFATURIA

CREATININA

INDICE DE Ca/CREAT.
EN ORINA DE 24 HRS.




EXAMEN RADIOLOGICO

INICIAL (descripcibn)

20

FINAL (descripcidn)

INDICE DE MEUNIER Y VIGNON.

INICIAL FINAL
T3

T4

T5

T6

T7

T8

T9

T10

Ti1

T12

L1

L2

L3

L4

LS

TOTAL {15 /15




EVOLUCION CLINICA
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Evaluacién del dolor {anote el nbmwero de la clave de califi-

cacibnl),
INICIAL 10 dias 40 dias 70 dias 90 dias
Clave 5==- en cama sin moverse
4-~~ en cama al moverse
3-~~ al sentarse
2=-~~ al pararse
1-~~ sblo al cominar
0-~~ ausente

CAPACIDAD FUNCIONAL {anote el nfimero segin la clave de cali~

ficacibn).

Colocarse el saco

Colocarse 1os - subir y bajar
zapatos sentado escalones

INICIAL
10 dias *

40 dias

70 dias
90 dias

Clave KEESS
I

 p—

0---

imposible por el dolor
se¢ interrumpe por dolor

posible con ligero dolor

posible, sin dolor



i
|
i
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EFECTOS SECUNDARIOS.

2a., visita (10 dias):

Leve / / Moderado/_/ Severo/_/ Transitorio / / Constante / /

Se descontinfia el tratamiento por efectos secundarios SI/ / NO/ /

3a, Visita (40 dias):

Leve [/ / Moderado/ / Severo/ / Transitorio / / Constante / /

Se descontinba el tratamiento por efectos secundarios SI/ / No/ /

4a, visita (70 dias):

Leve / / Moderado/ / Severo/_/ Tramsitorio / [/ Constante [ _/

Se descontinfia el tratamiento por efectos secundarios SI/ / NO/ /

5a, visita (90 dias):

Leve / / Moderado/ [/ Severo/ / Transitorio /_/ Constante / /

Se descontinfa el tratamiento por efectos secundarios SI/ / NO/ /

EVALUACION GLOBAL

La mejoria del paciente fue:

Excelente / _/ Buena /_/ Regular /__/ Nula/ /
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X1. RESULTADOS

El presente estudio clinico terapfutico se lleva a cabo
actualmente en el Hospital de Ortopedia Magdalena de las
Salinas y se ha tomado como tema para tesis para la obten-
tién de titulo en la especialidad de ortopedia y traumatolo-
gla, al momento de cierrec del presente trabajo se ha inicia-

do el manejo de 4 pacientes.

Paciente No. 1..

Paciente femenino de 60 afos; diagndstico: osteoporosis
de origen postmenopdusico, con fractura a nivel de T8 y
un aplastamiento de 10%, con un indice de Meunier y Vignon
de 29/15, manejada previamente con anslgésicos, con los
que no se obtuvieron resultades satisfactoerios; presentd
capacidad.funcional de 2, evaluacibén del dolor una puntua-
cién de 3; ha evolucionado al finalizar el segundo ciclo
de colcitonina con capacidad funcional de 0; evaluacién
del dolor de 0; presentd leves reacciones secundarias tran-
sitorias las cuales no impidieron la continuacidén del trata-

miento,

Paciente No. 2.
Paciente femenino de 85 afios; diagnbéstico de osteoporosis

de origen senil y postmenopéusico con fractura a nivel
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de T12 'y aplastamiento de 50%Z, con un indice de Meunier
y Vignon de 32/15; fue manejada previamente con analgésicos
orales sin ninguns mejoria; presenté capacidad funcional
"al inicio de 2 y evaluacidén del dolor de 4: actualmente
ha finatizado el segundo ciclo de tratamiento con calcitoni-
na y presenta capacidad funcional de 0; evaluacién del
dolor de 0; presenté al inicio del tratamiento reacciones
secundarias leves las cuales no impiden la continuacién

del tratamiento.

Paciente No. 3.

Paciente fcmenino de 50 afies con diagndstico de osteoporosis
de origen postcorticoterapla, con fractura de TI12, con
aplastaniento de 30% y un indice de Meunier y Vignon de
26/15; con capacidad funcional de 3 y evaluacién del dolor
puntuacién de 4; se manejé previamente con analgésicos, con
pobres resultados; actuvalmente ha finalizado el primer
ciclo de calcitonina y presenta capacidad funcionsl de 3 y -
evaluaciébn dél dolor de 4; presenta durante el primer ciclo
reacciones szcundarias leves transitorias 1las cuales no

impiden la continuacibn del tratamiento.

Paciente No. 4.
Paciente femenino de 70 afios con diagnéstico de osteoporosis

de origen postmenophusico, con fractura a nivel de LS yT5, -
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con uh aplastamiento de 10 y 15% respectivamente; con un
fndice de Meunier y Vignon de 24/15, la cual fue manejada
previémente con analgésicos sin mejoria sintomitica del
cuadre doloroso; al inicio presenta capacidad Ifuncional
de 2 puntos y evaluacién del dolor puntuaciédn de 3; actual-
mente ha finalizado el tercer cicle y presenta capacidad
funcional de O; evaluacién del dolor una puntuacién de O, las
reacciones secundartas fueron leves y tramsitorias durante

el primer ciclo.
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XII. DISCUSION

Hasta el momento el investigndor desconoce cudles de -
los ciclos de traotamiento son calcitonina y cudles placebo,
lo cual nos impide la realizacibén de conclusiones prelimina-
res completamente vAlidas; sblo nos permite inferir que
el medicamento es bien tolerado, no presenta reacciones
secundarias importantes, ni efectos colaterales, ya que
al ser la calcitoaina una hormona polipeptidica es capaz
de producir anticuerpos y éstos, disminuir o anular la
accién dr 1la hormona; 1la produccibén de anticuerpos por
la hormona es lenta y acumulativa si no se suspende su
administracidén, con 1o que la aplicacién ciclica permite
que en los 20 dlas de descanso, desaparezcan los anticuerpos

y se liberen los receptores, de haberse éstos saturado.,-

Tres de los pacientes presentan alivio de la sintomato-
logla dolorosa de 3 a0 puntes, con lo cual se puede inferir
que el fArmaco presenta unn actividad analﬁésica importante
en este tipo de pacientes, se postula que la actividad anti-
dlgica de la calcitonina podria ser consecuencia de la inhi-
bicién de la ostcolisis ejercida por la hormona; sin embargo
dado que su accidén analgésica se manifiesta, antes que
cualquier signo de reconstruccidén 4sea, el efecto analgésico

de le calcitonina no puede atribuirse exclusivamente a 1la in
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hibic{én de 1a resorcidn b6sea, sino que ademés la calcitoni-
na actlisa a nivel de los centros nerviosos como neurotrapsmi-

gor o incluso activando la liberacién de Beta endorfinas.



XIII. CONCLUSIONES

EL FARMACO ES BIEN TOLERADO.

NO PRESENTA REACCIONES SECUNDARIAS
IMPORTANTES.

NO PRESENTA EFECTOS COLATERALES.

SE INFIERE QUE TIENE ACCION TERAPEUTICA
PARA ALIVIO DE LA SINTOMATOLOGIA DOLOROSA
EN PACIENTES OSTEOPOROTICOS CON FRACTURA
VERTEBRAL,

28
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