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La osteoporosis (OP) es una enfermedad crénica, preve-
nible, frecuente, que afecta aproximadamente de 150 a 200
millones de personas en el mundo.

Reune ciertas caracteristicas que hacen de ella un pro-
blema de particular importancia, desde la definicion de la
misma, su formas de estudio y el frecuente subdiagndstico, lo
cual podria explicarse por ser una enfermedad asintomatica
manifestandose por su complicacién: la fractura, pero incluso
ante la presencia de una fractura osteoporética sigue siendo
subdiagnosticada y subtratada‘™.

Existen multiples definiciones las cuales son comple-
mentarias.

Se trata de un trastorno sistémico esquelético caracte-
rizado por la disminucién de la masa 6sea y alteracién en
la microarquitectura del tejido 6seo con el consiguiente au-
mento de la fragilidad del hueso y la susceptibilidad para la
fractura(-2.

La OMS en 1994 estableci6 definiciones basadas en me-
diciones de la masa ésea en columna lumbar, cadera y ante-
brazo de mujeres posmenopausicas de raza blanca.

Para ello es necesario definir ciertos conceptos opera-
tivos:

- T score: se refiere al valor de DMO comparado con valor
medio del adulto joven expresado en términos de desvia-
cion estandar.

- Zscore: expresa la masa 0sea en desviaciones estandar
en comparacion a la esperada para igual edad y sexo.

- Se considera una masa 6sea normal valores de DMO
superiores a -1 desviaciones estandar (DE) con relacion
a la medida en adultos jovenes (T score > -1), osteopenia
valores de DMO de entre -1y -2,5 DE (T score entre -1y
-2,5), osteoporosis valores inferiores a -2.5 DE, OP esta-
blecida cuando junto a las condiciones previas se asocia
una o mas fracturas por fragilidad®.

- Segun el Consenso del National Institute of Health es
una enfermedad esquelética caracterizada por una re-
sistencia 6sea disminuida que predispone al aumento
del riesgo de fracturas®. La resistencia ésea refleja la
integracion de la densidad y calidad ésea.

- Ladensidad 6sea esta determinada por los valores maxi-
mos de masa 6sea y la magnitud de su pérdida. La ca-
lidad 6sea depende de la arquitectura, recambio 6seo,
acumulacion de microlesiones y la mineralizacion®.

En algunos estudios se ha comprobado que 95% de los
pacientes que presentaban una fractura por fragilidad no te-
nian un diagnéstico previo de OP y aun a pesar de presentar

la complicacién mayor de esta enfermedad, en un alto por-
centaje de los casos éstos pacientes siguen sin recibir trata-
miento®.

Incluso en los casos de recibirlo, actualmente ninguno
de los hasta ahora existentes reducen en 100% el riesgo
de fractura, estimandose que lo reducirian entre 40 y 65%
empleando la medicacion de manera continua durante 3 a
5 afios®.

Todo esto se ve agravado por la escasa adherencia a los
tratamientos existentes, ya en el primer afio el porcentaje de
abandono se encuentra entre el 30 a 50%®.

Los factores que explicarian esto son diversos siendo
algunos vinculados al propio tratamiento tanto del farmaco
en si (eficacia y efectos secundarios), como de la pauta de
administracién. @

La principal importancia de la OP se vincula al el riesgo
de sufrir una fractura osteoporotica, el cual oscila entre 40 y
50% en mujeres y de 13 a 22% en varones®.

El impacto de la misma esta dada por su alta morbilidad
determinada por el dolor, el alto consumo de analgésicos,
reposo prolongado y sus complicaciones, deterioro de la cali-
dad de vida, necesidad de institucionalizacion y de cuidados
por terceros, ademas de la mortalidad en casos de fractura
de cadera y el altisimo costo sociosanitario por internacion®.

El 25% de las fracturas vertebrales y practicamente la
totalidad de las fracturas de cadera requieren de hospitali-
zacion. Al afio de una fractura de cadera aproximadamente
30% de los pacientes ha fallecido; incrementandose hasta
40% al seguimiento a los 2 afios®?.

Por tanto se trata de una enfermedad subdiagnosticada,
incluso ante su complicacion mayor, subestimada en cuan-
to a la morbimortalidad que genera, subtratada y con una
escasa adherencia a los tratamientos actuales. Puede ser
ademas, como sera mas adelante analizado, parte de las re-
percusiones de enfermedades sistémicas y drogas con las
cuales frecuentemente asiste el médico internista, por lo cual
son fundamentales su conocimiento y manejo.
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INTRODUCCION

Ademas de constituir el centro del aparato locomotor y
ser el eje biomecanico del cuerpo, el hueso cumple funciones
de reservorio y regulaciéon de iones como el calcio, el fésforo
y el magnesio, ayudando a mantener un constante y activo
equilibrio de ellos.

Para una correcta comprension de la enfermedad os-
teoporoética, y en vistas a una actualizaciéon de los ultimos
avances en esta patologia, se vuelve necesario el repaso de
estos elementos.

ESTRUCTURA OSEA

El hueso cumple basicamente 4 funciones en el orga-

nismo:

1. Biomecanica: funcién de soporte e insercidon de muscu-
los y ligamentos.

2. Proteccién de Organos Vitales.

3. Metabdlica: Reserva y regulacion idnica.

4. Contencién de otros tejidos como Médula Osea y Carti-
lago.

Arquitectura tisular

En el tejido 6seo, sus componentes pueden adoptar di-
ferentes grados de organizacién de acuerdo a su localizacién
y funcién.

Del punto de vista tridimensional, la estructura 6sea
varia en 2 tipos de tejidos, que se encuentran en mayor o
menor medida dependiendo de la ubicacién del hueso y su
funcionalidad.

Por un lado, el Hueso Compacto, constituye la parte
externa del hueso y predomina en el esqueleto apendicular;
formado por osteonas longitudinales con un conducto central
y comunicantes, existiendo redes de osteocitos intercomuni-
cados en los diferentes planos de él. Aporta resistencia a la
Flexion y a la Torsién.

Por otro lado, el Hueso Esponjoso, es un entramado de
trabéculas finas calcificadas que ocupan parcial o totalmente
el interior del hueso, formado por espiculas 6seas que acom-
panan las lineas de fuerza, aporta resistencia a las fuerzas de
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Compresion y Tension, y predomina en el esqueleto axial. ("
METABOLISMO DE CALCIO, FOSFATO Y MAGNESIO

El hueso es el mayor depdsito de estos iones en el or-
ganismo, lo que traducido a porcentajes es 99% del Calcio,
85% del Fosfato y 66% del Magnesio.

Los principales 6rganos reguladores de la homeosta-
sis mineral son el intestino, el rifidn y el hueso, los cuales,
a través de la accion de hormonas como la Vitamina D3
(Calcitriol), la Hormona Paratiroidea (PTH) y la Calcitonina,
modulan la absorcién, eliminacién y depdsito de los iones
mencionados. @

CALCIO

El calcio se encuentra casi en su totalidad en fase mi-
neral en el hueso a forma de Cristales de Hidroxiapatita. El
resto del calcio (alrededor de 1%) se halla en forma idnica en
el liquido extracelular y en el medio intracelular.

Dado que la concentracion del calcio en el medio intra-
celular es 1.000 veces menor que en el LEC, su entrada y
salida de la célula debe ser regulada por hormonas a través
de bombas de membrana.

La concentracion plasmatica de calcio es uno de los pa-
rametros fisioldgicos mejor regulados del organismo; esto se
debe a su participacion en multiples procesos biolégicos.

A nivel plasmatico, 10% va ligado a aniones (sulfatos,
fosfatos, lactatos, citratos) y 40% va ligado a la albdmina e in-
munoglobulinas. Esto ultimo cobra relevancia, al punto que la
calcemia debe ser corregida ante descensos de la albumina.

La calcemia puede sufrir variaciones ante cambios de
pH; en situaciones de acidosis se produce hipercalcemia por
la unién de H* a proteinas, lo que desplaza calcio iénico a la
circulacion; en alcalosis se tiende a la hipocalcemia.

Homeostasis del Calcio

La homeostasis del Calcio se basa en mecanismos de
regulacioén rapidos y lentos.

Los mecanismos rapidos, son fundamentalmente la
union del calcio idnico a Proteinas Tamponadoras v la libera-
cion 6sea de calcio.

Los mecanismos lentos son los llevados a cabo por las
hormonas.

El principal factor regulador de la calcemia es la Para-
tohormona (PTH); segregada por las paratiroides ante des-
censos de la calcemia; el Receptor Sensor de Calcio (CaSR)
detecta la hipocalcemia y estimula la secrecién de PTH, que
actua por 3 mecanismos:

1. Estimulacion de resorcién 6sea osteoclastica
2. Promocién de produccion de vitamina D3
3. Aumento de reabsorcion tubular renal activa

A su vez, la produccién de Vitamina D3 estimula directa-
mente la absorcion intestinal de calcio y también actua sobre
su reabsorcion a nivel renal.

El aumento de la calcemia suprime la sefializacion de los
CaSR y por tanto la secrecién de PTH.

En cuanto a los tiempos de accion de la PTH, la regu-
lacion a nivel renal y 6seo se produce de forma inmediata,
y su efecto intestinal mediado por Vitamina D3 es maximo a
las 24-48hs.

La Calcitonina completa el tripode hormonal, secretada
por células parafoliculares de la glandula tiroides; con re-
ceptores en osteoclastos, nefrona, sistema nervioso central,
células linfaticas y tumorales. El principal papel es evitar el
exceso plasmatico de calcio, inhibiendo la actividad y numero
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de osteoclastos, frenando por tanto la resorcion désea.

Como se ha visto, los 3 puntos de regulacién homeos-
tatica son: la absorcion intestinal, la excrecién urinaria, y la
formacion/resorcion ésea.

Hueso
Su papel en la homeostasis es ser fuente de calcio para
compensaciones rapidas en circunstancias de hipocalcemia.

Intestino

La ingesta diaria promedio de Calcio es de 200-1.500
mg. Existe un equilibrio negativo, cuando la absorcion del
calcio es < a 200 mg/dia. La absorcién es 6ptima en la medi-
da que el pH gastrico se mantenga acido.

Los sitios de absorcion intestinal son:

- 90% en Duodeno y Yeyuno: mediante transporte activo,
en circunstancias de bajo consumo calcico.

- 10% en ileon: mediante transporte pasivo, en circunstan-
cias de alto consumo.

El transporte pasivo depende de la concentracion de
Calcio intraluminal, por lo que un aumento del contenido de
calcio en la dieta, aumenta la absorcién pasiva del mismo.

El transporte activo es el promovido por el calcitriol y se
da a través de canales transportadores Vitamina D3 depen-
dientes.

Rifién

Del total del calcio filtrado diariamente a nivel renal, 98%
se reabsorbe y solo un 2% pasa a la orina y se excreta.

A groso modo, la proporciéon es que se elimina a nivel
renal igual cantidad que la absorbida por el intestino.

El sector de mayor regulacion de la excrecion es el tubulo
contorneado distal; aqui, la paratohormona regula los pasos
de transporte transcelular del calcio y actda disminuyendo la
filtracion y aumentando la reabsorcion tubular. También se
promueve la reabsorcién calcica en el tubulo distal.

Se produce un aumento de la reabsorcion tubular de
Calcio con: hipocalcemia; alcalosis metabdlica; consumo de
tiazidas; administracion de fosfato; deplecién del volumen ex-
tracelular.

Disminuyen la reabsorcién tubular de calcio: la Hipercal-
cemia; diuréticos de asa; acidosis metabodlica; aumentos en
el volumen extracelular.

FOSFATO

El Fosforo es un mineral que no existe libre en el meta-
bolismo sino que se encuentra bajo forma de sales de fosfa-
to. Ochenta y cinco por ciento se encuentra en el hueso como
uno de sus principales constituyentes bajo forma de cristales.
Quince por ciento restante se encuentra en el espacio intra-
celular y un minimo en el liquido extracelular.

La escasa diferencia de concentracion de fosfato entre
los espacios intra y extracelular hace que los mecanismos de
regulacién de éste sean menos estrechos que para el calcio.

Homeostasis del fosforo

Los principales mecanismos de regulacion se basan en
el balance entre las ingestas y las pérdidas a nivel renal.

Ante un aumento de la fosfatemia, se estimula la secre-
cion de PTH para estimular su excrecioén renal y, a su vez,
disminuye la sintesis de Calcitriol, por lo que disminuye su
absorcion intestinal y renal. Normalmente 65% del fosforo
ingerido se absorbe en el intestino delgado; la accién de la
vitamina D3 radica en la estimulacion del transporte activo
contra gradiente, lo que eleva la tasa de absorcion a 90%.
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La absorcion intestinal del fésforo se encuentra acoplada
a la del calcio, tanto de manera activa como pasiva, por lo
que, si disminuye el transporte activo de calcio, también su-
cede lo mismo con el de fésforo. Una reduccion en la absor-
cion intestinal puede deberse a una enfermedad difusa del
intestino delgado, o a la formaciéon de quelatos con cationes,
como el calcio o el aluminio.

A nivel renal, se reabsorbe de forma activa y saturable
85% del fosfato; el resto es excretado. El principal regulador
de la eliminacién renal de fosfato es la PTH, que inhibe su
reabsorcion tubular estimulando la fosfaturia. Independiente
la PTH, la fosfaturia es dependiente de la dieta, por lo que, si
disminuye la ingesta de fosfato, disminuye la fosfaturia.

A pesar de que el hueso es el principal depdsito de fos-
fato del organismo, su funcidén como reserva es menos re-
levante que para el calcio, dado que la biodisponibilidad del
fosfato en la dieta es mucho mayor. Es necesaria una co-
rrecta concentracion de fosfato en sangre para una correcta
mineralizacion osea.

MAGNESIO

La concentracion normal de magnesio en el liquido ex-
tracelular es fundamental para la correcta actividad neuro-
muscular. El magnesio interviene en el transporte de calcio
y otros iones a nivel de la membrana celular, por lo que su
déficit provoca trastornos de excitabilidad a nivel de tejidos
como el neuronal, el muscular y el miocardio especifico.

Homeostasis del Magnesio

Del total de magnesio corporal, 55% se encuentra en for-
ma iénica, 30% unido a proteinas, solo 1% libre en plasma y
el resto unido con aniones.

La forma iénica es la bioldgicamente activa, al igual que
para el calcio. En el tejido éseo mineralizado se encuentra
66%, y 33% restante a nivel intracelular.

El rifidn es el principal regulador de los niveles de mag-
nesio. Su reabsorcidon a este nivel varia en relacién a los
cambios de la magnesemia, lo cual constituye el principal re-
gulador fisiolégico para su excrecion. No hay hormonas que
regulen la excrecién renal de magnesio y su reserva ésea.
A nivel intestinal, y sobre todo a nivel de yeyuno e ileon, se
absorbe 30-40% del ingerido; dicha absorcion no guarda re-
lacién con la accion de la vitamina D3.

REGULACION LOCAL Y SISTEMICA DEL
METABOLISMO OSEO

A nivel sistémico, la triada formada por el intestino, el
rindn y el hueso, en conjunto con un variado grupo de fac-
tores reguladores hormonales, forman un sistema integrado
de colaboracion en el balance del metabolismo fosfocalcico.

A nivel local, se lleva a cabo el proceso denominado de
remodelado 6seo, el cual es imprescindible para mantener
una correcta estructura 6sea a lo largo de la vida. De esta for-
ma, se sustituye el tejido envejecido o lesionado, se adapta
a las diferentes necesidades biomecanicas y se contribuye a
la homeostasis mineral. Este proceso, es regulado por diver-
sos factores locales que son sintetizados por células 6seas,
del microambiente medular y del sistema inmune. A su vez,
en su control intervienen factores sistémicos y hormonales y
elementos de la matriz 6sea liberados durante la resorcién. ©®

Regulacién del Microambiente Oseo
Numerosas sustancias ejercen efectos sobre el cre-
cimiento y los procesos de remodelado 6seo a nivel local.



Semana Médica del Hospital Maciel 2012

Cada ciclo de remodelado consta de 4 fases, que son regu-

ladas en mas y en menos por citoquinas y factores de creci-

miento; se cree éstas actlian en un sistema “embudo”, por el
cual toda la cascada enzimatica confluye en la estimulacion

o inhibicién de la maduracién de los precursores de las célu-

las 6steoclasticas mediante el sistema RANK-ligando/RANK/

Osteoprotegerina®.

Tanto el RANK-ligando, el RANK y la Osteoprotegerina,
pertenecen al grupo de proteinas relacionadas con el Factor
de Necrosis Tumoral a (TNF-a) y juegan un papel fundamen-
tal en el control de la resorcion ésea.

- RANK-L: Proteina expresada en la superficie de los Os-
teoblastos que activa la diferenciacion y maduracion de
los osteoclastos al unirse con la proteina RANK, estimu-
lando la actividad resortiva. También se encuentra en cé-
lulas como fibroblastos, linfocitos T y células estromales.

- RANK: Proteina expresada en la superficie de los Pre-
cursores Osteoclasticos, que provoca la activacion y
translocacion de genes implicados en la osteoclastogé-
nesis.

- Osteoprotegerina (OPG): Receptor “sefiuelo” producido
por osteoblastos, células estromales, células endote-
liales, Linfocitos B y células dendriticas, que impide la
union RANK-L/RANK, inhibiendo asi la diferenciaciéon
osteoclastica y la resorcion ésea.

De esta forma, los diferentes factores reguladores ejer-
cen su efecto sobre la expresion de RANK-L y/o la Osteopro-
tegerina, influyendo en mas o en menos sobre la resorcion.

Dentro del grupo de factores reguladores locales, se
destacan: IL1, IL4, IL6, IL17, TNF-a, INF, etc.

Fases del remodelado 6seo
El remodelado 6seo se produce de forma dinamica y en

ciclos que constan de 4 fases: Activacion, Resorcion, Inver-
sién y Formacién. Puede ser iniciado por estimulos meca-
nicos, microfracturas, cambios hormonales (Paratohormona,
calcitriol), o factores locales como IL1, IL6, TNF-q, y Prosta-
glandinas. @

1. Activacién: Se produce por un lado, la preparacion de
la zona de remodelacién mediante secrecion de colage-
nasas por las células de revestimiento. Por otro lado, la
diferenciacion de las Células Estromales pluripotenciales
a Preosteoclastos, quienes son atraidas al sitio por fac-
tores quimiotacticos, provocandose el contacto RANK-L/
RANK entre éstas y los Osteoblastos, desencadenando-
se el proceso de Osteoclastogénesis.

Los Estrogenos y la OPG, son capaces de inhibir la os-
teoclastogénesis.

2. Resorcién: Inicia con la unidn del Osteoclasto mediante
integrinas a la zona de resorcion, luego continda con la
polarizacion celular con la formacion del Borde en Cepillo.
Se produce el Sellado, la digestion de la matriz mediante
reduccion del pH y enzimas proteoliticas y la formacion
la Laguna de Howship. Esta etapa dura alrededor de 10
dias y culmina con la apoptosis del Osteoclasto.

3. Inversién: Limpieza de detritus por células mononuclea-
res que ademas envian sefiales de activacion osteoblas-
tica y preparan la superficie para la osificacion.

4. Formacién: Se produce por parte de los Osteoblastos,
la reposicion de la matriz 6sea y la mineralizacién de la
misma, adoptando formas trabeculares o concéntricas,
dependiendo si el hueso es cortical o trabecular. Dura
unos 3 meses.

Regulacion sistémica del metabolismo 6seo
A nivel sistémico, como se ha explicado anteriormente,
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el metabolismo fosfocalcico esta regulado por hormonas con
funciones especificas sobre el mismo como son la Parato-
hormona, la Calcitonina y la Vitamina D3, e influido por otras
como las hormonas sexuales, Tiroideas y la hormona de cre-
cimiento, que juegan un papel importante en el grado de den-
sidad ésea y en la patologia osteoporética®®.

Las hormonas sexuales, estrégenos y andrégenos, influ-
yen en la modelacion ésea, hecho constatable con el dimor-
fismo sexual que manifiesta el esqueleto en los dos sexos.
Los estrégenos disminuyen la diferenciacion de las células
precursoras a Osteoclastos, inhiben la produccion de RANK-
L y estimulan la produccién de OPG, por lo que en conjunto
reducen numero y actividad osteoclastica.

Los andrégenos aumentan la formacién ésea y el cre-
cimiento longitudinal, actuando fundamentalmente a nivel
periférico via aromatizacién mediante su transformacion a
estrégenos.

En resumen, el déficit estrogénico como se ve en edades
avanzadas de la vida y en la post menopausia, causa un in-
cremento en la actividad osteoclastica, de la resorcion 6sea 'y
es la principal causa de Osteoporosis involutiva.

Las hormonas tiroideas son relevantes en el crecimiento,
mineralizacion y remodelado del hueso adulto. Provocan un
aumento del remodelado 6seo en situaciones de Hipertiroi-
dismo, con pérdidas significativas de densidad 6sea y au-
mento del riesgo de fracturas. Ademas y de forma secunda-
ria, en estados de hipertiroidismo, existe un balance negativo
de calcio a pesar de ingestas adecuadas, por disminucién de
la absorcion intestinal y aumento de las pérdidas por la piel
y el rifidén.

La hormona de crecimiento, tiene una funcién anabdli-
ca de adquisicidon de masa 6sea durante el crecimiento y su
mantencion en la vida adulta.

En casos de consumo de corticoides, se produce una
inhibicion de secrecién de hormona de crecimiento y una re-
sistencia a la accion de la misma sobre el osteoblasto.

PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

Conceptos generales

El complejo trastorno que llamamos osteoporosis cuen-
ta con una amplia gama de factores patogénicos diferentes,
que a su vez pueden cambiar con el tiempo, cambiando asi
su fisiopatologia.

Los elementos que la distinguen de otras entidades que
cursan con baja masa 06sea, incluyen la presencia de una
concentracion normal de calcio y fésforo en sangre, y una
alteracion de la microarquitecturadsea, consistente con un
patron morfolégico de pérdida de hueso trabecular y aumen-
to de la porosidad cortical sin cambios en la mineralizacién
de la misma.

La alteracidon microarquitectural, responde a un desequi-
librio en el proceso de remodelado éseo, con mayor peso
en la etapa resorcion ésea sobre la de formacién. Este pro-
ceso, esta determinado genéticamente, y a su vez influido
por sustancias de accién autécrina y paracrina (citoquinas
y factores de crecimiento), sistémica (hormonas), y por fac-
tores ambientales relacionados con el estilo de vida; estos
ultimos, pueden tener un efecto sustancial en la incidencia de
fracturas por fragilidad a lo largo de la vida y sobre todo en la
postmenopausia y la senectud®.
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Segun la causa productora de lo OP se definen dos gran-
des grupos:
1. Osteoporosis primaria o involutiva
2. Osteoporosis secundaria

OSTEOPOROSIS PRIMARIA

Es el grupo mas frecuente, se subdivide en:

- Tipo | o posmenopausica: se produce en la mujer con el
cese de la actividad ovarica y pérdida de hueso acelera-
da a predominio del hueso trabecular siendo tipicas las
fracturas vertebrales y de la extremidad distal del ante-
brazo.

- Tipo Il o senil: se produce en ambos sexos, en edades
mas avanzadas, consecuencia de la pérdida de canti-
dad y alteracion de la calidad ésea que tiene lugar con el
transcurso de los afos. Afecta tanto al hueso trabecular
como cortical, siendo caracteristica la fractura de cadera,
ademas de la pelvis, himero proximal y vértebras. ")

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Es causada por patologias o medicaciones, distintas a
la pérdida 6sea explicable por la etapa posmenopausica o el
envejecimiento.®

Las posibles etiologias de OP secundarias son diversas
(Tabla 11) lo cual refleja todas las interacciones e influencias
que recibe el tejido 6seo.

A continuacion se desarrollaran la OP inducida por corti-
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coides y por hormonas tiroideas dada la frecuente asistencia
de pacientes con dichos tratamientos en la consulta del mé-
dico general de familia e internista.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
(GC)

Representa la segunda causa de OP luego de la posme-
nopausica y es la causa mas frecuente de OP secundaria. ¢7)

A pesar de sus reconocidos efectos osteopenizantes,
menos del 14% de los pacientes en corticoterapia recibe pro-
filaxis de OP. ®

Se estima que 1/3 de los pacientes tratados con GC su-
friran fracturas al afio de tratamiento y en un 50% en algun
momento de su evolucion. ¢®

El riesgo de fractura producida por glucocorticoides de-
pendera de: la DMO al inicio del tratamiento, dosis diaria y
acumulada y enfermedad subyacente que motivé inicio de
tratamiento corticoideo. ®

Etiopatogenia

Los glucocorticoides determinan OP de manera multifac-
torial, tanto por efectos sistémicos como a nivel local éseo. ©

Tiene un efecto directo a nivel de los osteoblastos au-
mentando su apoptosis, reducciéon de su ndmero y funcién
con la consiguiente disminucion de la formacién ésea. ©

A nivel de los osteocitos también aumenta su apoptosis
con una disminucion de la reparacion del dafio microdseo.
En los osteoclastos aumenta los mismos, accion mediada
por los osteoblastos a través de un incremento del cociente
RANKL/OPG.®

Por tanto la OP inducida por corticoides ocurre en dos
fases una inicial, rapida con aumento de la resorcién 6sea
mediada por la accion sobre el sistema RANK/OPG y otra
fase mas lenta y progresiva donde predomina la menor for-
macion ésea.

A nivel sistémico inhiben la absorcion intestinal de calcio,
también llevan a un aumento de la calciuria por diferentes
mecanismos.

Determinan una menor produccion de hormonas sexua-
les y pueden llevar al desarrollo de miopatia con el consi-
guiente mayor riesgo de caidas. ©®

La pérdida de DMO es rapida principalmente durante el
primer afio de tratamiento, principalmente durante los prime-
ros 3 a 6 meses, incluso a bajas dosis, pareciendo no haber
dosis seguras, siendo el hueso trabecular el mas afectado.
(1,10)

Los GC no solo disminuirian la DMO, sino que influirian
en otros aspectos no cuantitativos de la calidad 6sea dado
que cuando se analiza la incidencia de fractura vertebral se-
gun el T-score en columna lumbar y cadera los individuos
tratados con GC parecen tener mayor riesgo de fractura con
cualquier grado de DMO que controles no tratados con GC.
(9-11)

De todas formas la mayoria de las guias recomiendan
establecer el riesgo de fractura mediante la realizacion de
densitometria de columna y cadera a todos los pacientes que
han sido tratados con corticoterapia crénica (5-7,5 mg dia)
o van ha comenzarla con una duracién probable mayor a 3
meses.®

Por tanto umbral de intervencion se ha de situar por en-
cima de la puntuaciéon T de la OP posmenopausica. ¢8 Se
aceptan 2 valores: un T score igual o menor a -1,5 desvios
estandar (DE) en columna lumbar y/o cuello de fémur para el
Royal College of Physician of London y menor o igual a -1.0
DE para la American College of Rheumatology. (23
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La DMO debe ser considerada un factor de riesgo de
fractura pero no el Unico, en la decisidn terapéutica ya que
pacientes de alto riesgo clinico podrian comenzar la terapéu-
tica sin medicion de la DMO. ©®

Se recomienda iniciar medidas preventivas en pacientes
con dosis equivalentes de prednisona de 5 mg/dia durante 3
0 mas meses.("9

Los glucocorticoides inhalados pueden asociarse a una
disminucion leve de la masa ésea y en cuanto al riesgo de
fractura los distintos estudios dan resultados contradictorios
posiblemente debido a los efectos de la enfermedad subya-
centes, diferencias en la potencias y dosis de los corticoides
empleados y al uso intermitente de corticoides orales.®

Algunos autores sefialan que las dosis menores de 400
ug/dia de dipropionato de beclometasona, o equivalente, no
presentan efectos adversos relevantes y por encima de 800
ug/dia pueden determinar cambios en la DMO.("®

Tratamiento
Se recomienda tratamiento antiosteoporético en:
- pacientes que reciben tratamiento crénico con GC a do-
sis mayores a 5-7,5 mg/dia de prednisona (o su dosis
equivalente) que asocien: historia de fracturas o factores
de riesgo elevado de desarrollar OP.(9)
- en pacientes con bajo riesgo clinico de OP pero T score
< -1.5 por densitometria
- en pacientes con bajo riesgo clinico y T score > -1.5 se
recomienda monitorizar con densitometria o iniciar trata-
miento si hay una disminucién de la DMO vertebral de al
menos un 3 al 4% luego de 1 afio de recibir el tratamiento
con corticoides. (¥
Considerar el tratamiento con tiazidas (25 mg/dia) si se
constata hipercalciuria. ®
Medidas generales: emplear la minima dosis de GC po-
sible, realizar ejercicio fisico, restriccién sodica. ©

Suplementos de calcio y de vitamina D. Los bifosfonatos
ha demostrado ser eficaces en la prevencion y tratamiento de
la OP inducida por GC, disminuyendo la incidencia de fractu-
ras vertebrales.®

Hay estudios que sugieren que el uso de analogos a la
paratohormona (teriparatide) posé mayor eficacia que alen-
dronato y risedronato en disminuir el riesgo de fracturas ver-
tebrales asi como una mayor DMO en pacientes que recibian
corticoides orales.(161®

Actualmente estaria indicada en casos de OP grave, en
pacientes con multiples fracturas o descensos extremos de la

DMO. Son una segunda linea de tratamiento cuando no pue-

den emplearse bifosfonatos o cuando los resultados clinicos

no hayan sido los esperados. ©

OSTEOPOROSIS Y HORMONAS TIROIDEAS

Para analizar la asociacion con el metabolismo 6seo se
deben distinguir las siguientes situaciones: hipertiroidismo
manifiesto, hipertiroidismo subclinico y el tratamiento con
hormonas tiroideas.

Hipertiroidismo manifiesto

Se asocia a un remodelado éseo acelerado, reduccion
de la densidad mineral 6sea (DMO), osteoporosis y a un au-
mento de la tasa de fracturas.

El mecanismo patogénico se basa en el incremento tanto
del nimero como de la velocidad de recambio de las uni-
dades de recambio 6seo. Con un desacoplamiento entre la
reabsorcion y formacion ésea con el resultado neto de la pér-
dida de hueso mineralizado.®

815

Tabla Il. Causas de OP secundaria.

Enfermedades endocrinolégicas
-Estados hipogonadales:
Trastornos de la conducta alimentaria
Amenorrea de las atletas
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo

Menopausia precoz

Sindrome de Turner o Klinefelter
-Patologias enddcrinas
Acromegalia

Insuficiencia suprarrenal
Enfermedad de Cushing

Diabetes mellitus 1
Hiperparatiroidismo primario y secundario
Hipertiroidismo

Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad celiaca
Gastrectomizados

Enfermedad inflamatoria intestinal
Cirrosis biliar primaria

Enfermedad hepatica crénica
Insuficiencia pancreatica exégena
Trastornos genéticos
Hemocromatosis

Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfan

Porfirias

Enfermedades hematolégicas
Mieloma multiple

Leucemias y linfomas

Anemia perniciosa

Mastocitosis sistémica
Enfermedades reumaticas
Artritis reumatoidea

Espondilitis anquilosante
Transplante de érganos
Transplante de progenitores
Hematopoyéticos

Transplante de 6rganos solidos
Drogas

Anticoagulantes: heparina, warfarina
Anticomiciales

Ciclosporina y tacrolimus

Drogas citotdxicas
Glucocorticoides y ACTH
Agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas

Metrotexate

Miscelaneas

Alcholismo

Amiloidosis

Sarcoidosis

Fibrosis quistica

Hipercalciuria idiopatica

Nutricion parenteral

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfisema pulmonar

Insuficiencia renal severa.
Esclerosis multiple
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El grado de reducciéon de la DMO en la mayoria de los
estudios en pacientes hipertiroideos oscila entre el 10 al 20%.

La reversibilidad de la pérdida 6sea con el tratamiento
del hipertiroidismo no esta totalmente aclarada siendo varia-
ble el resultado en los diferentes estudios. (192225

Se estiman que un 8% de pacientes con hipertiroidismo
tienen enfermedad 6sea sintomatica, en todos los casos de
sexo femenino y en la mayoria posmenopausicas. En un 65%
presentan dolor éseo intenso o evidencia de fracturas. ?4

Los marcadores bioquimicos de metabolismo éseo tam-
bién se ven afectados.

La concentracion sérica de la fosfatasa alcalina, osteo-
calcina y osteoprotegirina se encuentran elevados y pueden
permanecer elevados meses después del tratamiento.®®

Tratamiento

Ademas del tratamiento del hipertiroidismo se ha de rea-
lizar un adecuado aporte de calcio, vitamina D.

Se demostré que los pacientes que recibian bifosfonatos
asociado al tratamiento del hipertiroidismo tenian mejores
resultados que los pacientes que solo recibian tratamiento
antitiroideo; pero el uso sistematico de bifosfonatos en éstos
casos no esta totalmente establecido siendo recomendado
en general en casos de antecedentes de fractura por fragili-
dad, edad mayor a 65 afios, T score menor o igual a -2.5. 9

Hipertiroidismo subclinco

A pesar de las controversias la tendencia mas extendida
es la de tratar el hipertiroidismo subclinco precozmente ya
sea con antitiroideos o radio yodo, en pacientes posmeno-
pausicas con deficiencia de estrégenos, no esta pautado el
uso concomitante de bifosfonatos debiéndose valorar para
cada paciente la presencia de otros factores de riesgo de OP
y segun resultado de densitometria 6sea"®.

Tratamiento crénico con hormona tiroidea

Puede tener dos objetivos: la supresion de los niveles de
TSH en los carcinomas diferenciados de tiroides y el trata-
miento sustitutivo en el hipotiroidismo primario autoinmune.

En éstos casos se considera mantener cierto grado de
hipotiroidismo subclinco dado que la supresion de la TSH es
el objetivo del tratamiento, pudiéndose emplear bifosfonatos
concomitantes si bien no hay evidencia clinica suficiente®”.

En caso del tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea
no se ha demostrado ningun efecto deletéreo sobre el hueso
siempre y cuando no se encuentren suprimidos los niveles
de TSH®@,

OSTEOPOROSIS Y DIABETES MELLITUS (DM)

La DM se asocia a un mayor riesgo de osteoporosis y de
fracturas por fragilidad. Los mecanismos patogénicos serian
distintos para la DM 1 y para la DM2?9),

En el caso de la DM 1 presentan una disminucion de la
DMO, la cual se vincula fundamentalmente a un mal control
metabdlico crénico@.

En pacientes con DM 2 la DMO se encuentra aumenta-
da, por lo que se plantea que el mayor riesgo de fracturas se
vincularia a alteraciones en la calidad 6sea y al mayor riesgo
de caidas en caso de complicaciones mircrovasculares©?.

No hay guias especificas para el manejo de la OP en
pacientes con DM, por lo que se han de emplear las mismas
medidas generales que en pacientes no diabéticos, con ade-
cuado aporte de calcio y vitamina D, asi como la prevencion
de caidas.

Arch Med Interna 2012; 34 (Supl 2)
BIBLIOGRAFIA

1. Pérez Cano R, Pérez Temrano R. Osteoporosis: concepto.
Clasificacion. Fisiopatologia. Clinica. Sosa Henriquez M. Pro-
tocolos Osteoporosis. Sociedad Esparfiola de Medicina Interna
(SEMI). Cap 11:21-41.

2. Lafita J, Pineda J, Fuentes C, Martinez JP. Osteoporosis se-
cundarias. An Sist Sanit Navar.2003 Vol 26, Suplemento 3, 53-
62.

3. Pérez L, Alonso A, Roig D, Garcia A, Guafiabens N, Peris P, et
al. Acualizacion 2011 del Consenso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia de osteoporosis. Reumatol Clin 2011; 7(6):357-
379.

4. Adler RA, Rosen CJ. Glucocorticoid and osteoporosis. Endocri-
nol Metab Clin North Am 1994;23:641.

5. Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid — induced ostoporosis : pa-
togénesis and managment. Ann Intern Med 1990; 112: 352.

6. Sosa Henriquez M, Mirallave Pescador A, Gonzalez Rodriguez
G, Gonzalez Padilla E, Groba Marco MV, Garcia Santana S. La
osteoporosis inducida por corticoides. Rev Osteoporos Metab
2010;2(Supl 2):S32-S39.

7. Walsh LJ, Wong CA, Prigle M, Tattersfield AE. Use of oral corti-
costeroids in the community an d prevention of secondary osteo-
porosis: a cross sectorial study. BMJ 1996;313:344-6.

8. Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bielezikian JP. Glucocorti-
coid-induced osteoporosis: pathophysiology and therapy. Os-
teoporos Int 2007;18:1319-28.

9. Aguado Acin MO. Osteoporosis inducida por glucocorticoides:
¢qué hay de nuevo? Reumatol Clin 2007;3 supl 1:3-8.

10. Van Staa TP, Leufkens HGM, Cooper C. The epidemiology of
corticosteroid induced osteoporosis: a meta-analysis osteoporo-
sis Int 2003;13:777-87.

11. Van Staa TP, Laan RF, Barton IP, Choen S, Reid DM, Cooper C.
Bone Density threshold and other predictors of vertebral fracture
in patients reciving oral glucocorticid therapy. Arthritis Rheum
2003;48:3224-9.

12. Canalis E, Bileziquian JP, Angeli A, Giustin A, Perspectives on
glucocorticoid induced osteoporosis. Bone 2004;593-598.

13. American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on glu-
cocorticoid induced osteoporosis, recommendations for the pre-
vention and tratament of glucocorticoid induced osteoporosis.
Arthritis and Rheum 2001;44:1496-1503.

14. Solomon DH, Katz JN, Jacob JP y cols. Managment of glucocor-
ticoid induced osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2002;46:3136-42.

15. Van Staa TP, Leufkens HGM, Cooper C. Use of inhaled cortico-
steroids and risk of fractures. J Bone Miner Res 2001;16:581-8.

16. Lane NE, Sanchez S, Modin GW, Genant HK, Pierini E, Araund
CD. Parathyroid hormone treatment can reverse corticosteroid-
induced osteoporosis: results of a randomized controlled clinical
trial. J Clin lvest 1998;102:1627-33.

17. Sambrook PN. Anabolic therapy in glucocorticoi-induced osteo-
porosis. NEngl J Med 2007;357(20):2084-6.

18. Saag K, Zanchetata JR, Devogelaev JP, Adler R, Eastell R, See
K, el AL. Effects of teriparatide versus alendronate for trating
glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis & Rheumatism
2009;60(11);3346-55.

19. Lafita J, Pineda J, Fuentes C, Martinez JP. Osteoporosis se-
cundaria. An Sant Navar 2003, vol 26, supl 3:53-62.

20. Nielsen HE, Mosekilde L, Charles P. Bone mineral content in
hyperthyroid patients after combined medical and surgical treat-
ment. Acta Radiol Oncol Radiat Phys Biol 1979;18:122.

21. Linde J, Friis T. Osteoporosis in hyperthyroidism estimated by
photon absorptiometry. Acta Endocrinol (Copenh) 1979;91:437.

22. Franklin JA, Maisonneuve P, Shepparde MC, Betteridge J, Boyle
P. Mortality after the tratment of hypertyroidsm with radoactive
iodne. N Eng J Med 1998;228:712-718.

23. Ross DS. Bone disease in hyperthyroidism. En Aviolo LV. Krane
SM. Eds Metabolic Bone Disease. San Diego:Academic Press
1998:531-544.

24. Hanna FW, Pettit RJ, Ammari F, Evans WD, Sanderman D,
Lazarus JH, Effect of replacement doses of thyroxine on bone
mineral density.Clin Endocrinol 1998;48:229-234.

25. Amato G, Mazziotti G, Sorvillo F, Et al. High serum osteoprote-



Semana Médica del Hospital Maciel 2012

gerin levels in patients with hyperthyroidism: effect of medical
treatment. Bone 2004;35:785.

26. Lupoli G, Nuzzo V, Di Carlo C, et al. Effects of alendronato on
bone loss in pre-and postmenopausal hyperthyroid women trat-
ed with metimazole. Gynecol Endocrinol 1996;10:343.

27. Ade E, Sun L, Mechanick J, Igbal J, Yamoah K, Baliram R, et
al. Bone loss in thyrid disease: role of low TSH and high thyroid
hormone. Ann NY Acad Sci 2007;116:383-91.

28. Janghorbani M, Van Dam RM, Willett WC, Hu FB. Systematic
review of type 1 and 2 diabetes mellitus and risk of fracture. Am
J Epidemiol. 2007;166(5):495-505.

29. Hofbauer LC, Brueck CC, Singh SK, Dobng H. Osteoporosis in
patients with diabetes mellitus. J Bone Miner Res.2007;22:1317-
28.

30. Reyes Garcia R, Rozas M, Mufioz Torres M. Enfermedad car-
diovascular, diabetes mellitus tipo 2 y osteoporosis. Rev Osteo-
poros Metab Miner 2010;2:47-54.

Osteoporosis en el hombre

Dr. Alejandro Fernandez
Asistente de Clinica Médica. Facultad de Medicina. UdelaR.
Montevideo.

Dra. Silvia Palasti
Profesora Adjunta de Clinica Médica. Facultad de Medicina.
UdelaR. Montevideo.

Los hombres presentan una menor fragilidad ésea de-
bido a diferentes factores, entre los cuales se citan: mayor
tamafio de las estructuras 6seas, mayor pico de masa osea
al final de la adolescencia, una pérdida 6sea a lo largo de la
vida mas lenta y gradual, superior grosor de la cortical 6sea
por mayor aposicion peridstica y una menor resorcién endos-
tica que en las mujeres, menor perforacion y desconexion
trabecular.

Todo lo cual hace que la OP sea menos frecuente en el
sexo masculino.

Pero no sélo en esto se diferencia la OP entre ambos
sexos, sino en los mecanismos etopatogénicos involucrados
y pronosticos que conlleva.

Para el diagnéstico de OP se recomiendan los mismos
criterios densitométricos que en las mujeres(.

La etiologia de la OP es en la mayoria de los casos de
causa secundaria a diferencia de la OP en el sexo femenino
(60% versus 10% respectivamente)-2.

Dentro de las OP secundaria predomina el hipogonadis-
mo (10-20%), seguido de la corticoterapia crénica y el enolis-
mo en general asociado a enfermedad hepatical’-2.

Otras causas menos frecuentes de OP en el hombre
son: hipertiroidismo, hiperparatiroidismo primario, enferme-
dad gastrointestinal, hipercalciuria idiopatica, enfermedades
malinas, inmovilizacion prolongada®.

HIPOGONADISMO

El hipogonadismo masculino es un sindrome que involu-
cra la falla testicular en cuanto a la produccion de andrége-
nos manteniéndose una espermatogénesis adecuada.®

Son multiples las causas de éste sindrome, a continua-
cién se hara referencia por su frecuencia al hipogonadismo
de comienzo tardio (andropausia).

El hipogonadismo de comienzo tardio es un sindrome
clinico y bioquimico asociado a la disminucién progresiva de
la testosterona con la edad, se ha comprobado una disminu-
cién en la funcién a nivel de todo el eje hipotalomo-hipofiso-
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gonadal. Se han de asociar los siguientes tres elementos

para su diagnéstico:

1. Sintomas compatibles con hipogonadismo masculino:
disminucion de: la libido, las erecciones y/o actividad
sexual; puede acompanarse también de: irritabilidad,
depresion, cambios en la composicion corporal (menor
masa magra y mayor grasa abdominal).

2. Niveles bajos de testosterona. Se ha de dosificar la tes-
tosterona total, con niveles inferiores a 2,0 ng/ml confir-
ma el diagndstico.

3. Descartar otras causas de hipogonadismo tales como:
trastornos del sistema nervioso central (craneofarin-
gioma, tumores hipotalamicos, etc.), causas primarias
(Sindrome de Klinefelter entre otros), farmacos y toxicos
(espironolactona, ketoconazol, fenitoina, ciclofosfamida,
plomo, etc), enfermedades sistémicas (cirrosis hepatica,
hipercortisolismos, etc), apnea obstructiva del suefio.®
En general afecta a hombres en la sexta década de la

vida. La deficiencia de testosterona se vincula a una mayor

afectacion del hueso trabecular determinando OP vertebral;
la afectacion del hueso cortical puede presentarse también
ante una hipofuncién testicular cronica®.

El déficit de andrégenos disminuye la sintesis de 1,25 di-
hidroxivitamina D, provocando una disminucion en la absor-
cion intestinal de calcio y provoca ademas una disminucion
en la formacion 6sea®.

Consumo de alcohol y OP

El consumo de alcohol se asocia al desarrollo de OP y a
un mayor riesgo de fracturas®.

El alcohol tiene una actividad inhibitoria sobre los osto-
blastos y disminuye la reabsorcién tubular de calcio. Ademas
se asocia a otros factores que contribuyen al desarrollo de
OP, tales como la hepatopatia cronica, hipogonadismo y ca-
rencias nutricionales.

Esta en discusion cual es la dosis minima diaria capaz
de producir pérdida 6sea, hay acuerdo en que dosis supe-
riores a 60 gr/dia son suficientes para generar los efectos
nocivos descritos®.

Ademas el consumo de alcohol se asocia a un mayor
riesgo de caidas lo cual aumenta también el riesgo de frac-
turas®.

Morbimortalidad de la OP en el hombre

La mortalidad hospitalaria por fractura de cadera y frac-
tura vertebral es superior en hombres que en mujeres (10%
frente al 4,7% respectivamente) y la mortalidad al afio de la
fractura también es mayor en varones con respecto a muje-
res (35-37% frente al 28%)®.

También después de una fractura de bajo impacto el ries-
go relativo de ofra fractura es mayor en varones y la probabi-
lidad de ser estudiado o tratado tras una fractura de cadera
es menor en varones (4,5%) que en mujeres (49,5%)©%).

Tratamiento de la OP en el varén

A diferencia de la OP en la mujer existen pocos estudios
concluyentes sobre resultados del tratamiento de la OP en el
varon. La mayoria de los estudios han tenido como objetivo
primario los cambios en la masa ésea y no la prevalencia de
fracturas®.

El tratamiento consiste en: reducir el consumo de sal y
alcohol, evitar el tabaquismo, aporte de calcio, vitamina D e
identificar causas secundarias.

De confirmarse la presencia de un hipogonadismo se ha
de considerar el tratamiento con testosterona intramuscular,
con la cual se ha de tener precaucién en pacientes con hi-
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perplasia prostatica por el riesgo de cancer prostatico. Es-
taria contraindicado el aporte de testosterona en pacientes
con cancer de prostata. No se recomienda en pacientes con
cardiopatia isquémica importante®.

A pesar del tratamiento con testosterona se ha de aso-
ciar bifosfonatos o teriparatide si el riesgo de fractura es muy
elevado a pesar de la sustitucion androgénica®.

Los farmacos que han demostrado ser efectivos en la
OP masculina son: el risedronato, zoledronato y la parato-
hormona en casos de alto riesgo o de intolerancia a los bi-
fosfonatos.(?
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Por lo expuesto anteriormente es fundamental analizar
los estudios paraclinicos que posibiliten completar el diag-
néstico, tomar decisiones terapéuticas y controlarlas.

Debido a que no existe un protocolo de cribado poblacio-
nal aceptado en forma universal para identificar a las perso-
nas con osteoporosis, se realiza una estrategia de busqueda
de casos basada en el antecedente de una o mas fracturas,
o la presencia de factores de riesgo clinicos significativos.

En algunos grupos poblacionales, como ancianos y mu-
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jeres posmenopausicas, hay que mantener un alto grado de
sospecha y realizar una busqueda activa de factores de ries-
go.

Actualmente en la valoracion de la Osteoporosis se tiene
en cuenta no solo la cantidad, sino la calidad de la masa
Osea; con este fin, existen examenes paraclinicos como los
marcadores de resorcion o6sea, que tienen un alto valor pre-
dictivo para el diagnéstico, inicio de tratamiento y seguimien-
to, siendo, ademas, independientes de la masa 6sea.’

Sin embargo, el recurso mas accesible cuando creemos
que el paciente puede beneficiarse de un tratamiento osteo-
poroético sin lugar a dudas es la densitometria 6sea. En rela-
cion a esto existen muchas posturas, entre ellas: la america-
na, que plantea la realizacién de la densitometria en todas
las mujeres mayores de 65 afios y en aquellos mayores de
50 afios con factores de riesgo de osteporéticos y la europea,
que plantea su realizacién en mujeres posmenopausicas con
factores de riesgo, pero no a todas las mujeres mayores de
65 afios®.

Otros que defienden realizar densitometria 6sea en to-
das las mujeres posmenopausicas, lo cual es rechazado por
la Sociedad Espafiola de Osteoporosis dado que mas alla de
los aspectos econoémicos, es una técnica de baja rentabilidad
por lo que es preciso aplicarla a poblaciones seleccionadas.®

Por ende concluimos que la realizaciéon de una densito-
metria dsea, sera una decision individualizada. Su indicacion
debe basarse en criterios clinicos que nos permitan selec-
cionar a los pacientes en los que su uso resulte eficiente y
determine decisiones terapéuticas.

¢QUE ESTUDIOS DEBEN SOLICITARSE ANTE UN
PACIENTE CON SOSPECHA DE OSTEOPOROSIS?

Para descartar diagnésticos diferenciales

En primer lugar descartar aquellas enfermedades que se
presenten clinicamente de manera similar a la osteoporosis.
Por ejemplo, en el caso de una fractura, que no sea trauma-
tica, ni metastasica, sino por fragilidad. Mediante una radio-
logia simple, algunas caracteristicas nos acercan al planteo
de una probable metastasis 6sea, como el aplastamiento
vertebral Unico, la afectacion del arco posterior y la lisis corti-
cal. Debemos correlacionar siempre la clinica presente y los
antecedentes patoldgicos de cada paciente.

En un paciente afioso interesa descartar la presencia de
un mieloma multiple, para lo cual solicitaremos hemograma,
VES, funcién renal y PEF.

Mediante la solicitud de metabolismo fosfocalcico, puede
existir una hipercalcemia en el contexto de una enfermedad
tumoral o de una metabdlica (hiperparatirodismo primario).

Otro examen a solicitar es la presencia de una calciuria
de 24 hs. y un cociente calcio/creatinina en orina. Cifras ba-
jas indican una falta de aporte de calcio o sindrome de mala
absorcion. Una cifra alta debe hacer pensar en una hiper-
calcuiria idiopatica, asociada a osteoporosis con frecuencia.

Otra enfermedad que se manifiesta de manera similar a
la osteoporosis es la osteomalacia; es poco frecuente y sur-
ge la duda diagnéstica cuando existe una fosfatasa alcalina
elevada y ademas cifras bajas de calcemia y fosfatemia. Una
determinaciéon de 25 hidroxi-vitamina (25 OHD), con cifras
inferiores a 7 y 8 ng/ml orientan al diagnostico.

Se debe tener en cuenta etiologias secundarias que ha-
yan sido tratadas previamente, con su correspondiente valo-
racion paraclinica.

Realizar estudios con orientacion diagnostica
Existen métodos de evaluaciéon de la masa 6sea, como
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la radiografia y la densitometria 6sea, y métodos comple-
mentarios y de seguimiento, como los marcadores de resor-
cién dsea.

METODOS DE EVALUACION DE LA MASA OSEA
RADIOGRAFIA SIMPLE

No es diagndstica de osteoporosis

Es una herramienta diagnéstica fundamental pese a sus
limitaciones, ya que permite evidenciar la presencia de una
fractura, incluidas las asintomaticas.

Los signos caracteristicos de osteopenia son el remar-
que de las corticales, la trabeculacién vertical y la resorcion
subperibstica. A veces dichos signos no se visualizan clara-
mente. La osteopenia radiolégica precisa una disminucién de
masa 0sea de hasta 35% para ser perceptible, lo que dismi-
nuye la sensibilidad y especificidad de la radiografia®.

El diagnéstico de la fractura vertebral osteopordtica tie-
ne una especial relevancia en la practica clinica; permite el
diagnostico de Osteoporosis Complicada y es indicacion de
inicio de tratamiento.

En pacientes con sospecha o diagndstico de osteoporo-
sis se recomienda disponer de una radiografia de columna
inicial para la deteccion de fracturas.

Segun el tipo de osteoporosis, la afectacion predomina
en determinadas zonas del esqueleto. En la osteoporosis
posmenopausica la pérdida 6sea se localiza en el hueso tra-
becular, principalmente en columna vertebral y en el pufio.
En la forma involutiva senil existe una pérdida tanto de hueso
trabecular como cortical a nivel de vértebras, caderas, tercio
proximal del humero, tibia y pelvis®.

DENSITOMETRIA OSEA

El screening de osteoporosis se basa, en parte, en la
medicion de la densidad mineral 6sea (DMO).

Las técnicas densitométricas miden la alteracion que
produce el tejido 6seo mineralizado sobre agentes fisicos.
Por su aplicacién clinica, se pueden clasificar entre las que
permiten evaluar el hueso axial y las que exploran huesos
periféricos™.

Todas son capaces de diagnosticar y de predecir el ries-
go de fractura, y ademas forman parte de los criterios tera-
péuticos.

¢ Qué es la Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA)?

El calculo de la densidad se realiza a través de un proce-
so matematico, con la diferenciacion del tejido dseo respecto
a los tejidos blandos y la determinacién del area explorada,
con la medicién del contenido mineral y, del cociente de am-
bos, se obtiene la densidad por unidad de superficie en cada
subsector de la regién ésea explorada™.

Los equipos de densitometria DXA ofrecen un excelente
rendimiento. Sin embargo la mayor desventaja es que no es-
portatil, es costoso y utiliza radiacién ionizada.

Las técnicas axiales permiten explorar vértebras y cade-
ra. La mejor precision de esta técnica, su menor exposicion
radiolégica y la ausencia de radiacion de dispersion ha hecho
de la densitometria ésea el patrén oro en la evaluacién de la
masa osea.

Segun la OMS, para realizar el diagndstico de osteopo-
rosis es necesario conocer el valor de la densidad mineral
6sea en fémur y columna lumbar mediante DXA, con valores
ajustados a sexo, edad y poblacion a estudiar.

La densitometria lumbar con un hueso trabecular seria
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la técnica de eleccion por debajo de los 60 a 65 afos, ya que
las fracturas mas frecuentes son las vertebrales, por el con-
trario, por encima de esa edad, la prevalencia de los trastor-
nos atréficos y la importancia de la fractura de cadera como
complicaciéon mas frecuente hace recomendable realizar la
densitometria en la extremidad proximal del fémur.

Segun algunos expertos se considera la densidad mi-
neral 6sea obtenida en cadera como superior en predecir el
riesgo de fractura, en relacion a otras regiones del esqueleto
y es considerada la mejor para el diagndstico de osteoporo-
sis. En contraste, la columna lumbar es considerada el mejor
sitio para monitorizar el tratamiento, ya que muestra menos
variabilidad y puede detectar una respuesta temprana®.

Si no es posible realizar una DXA en la columna lumbar
o en la cadera, se recomienda realizarla en el tercio distal del
radio del antebrazo no dominante.

Una vez obtenida la DMO, ésta debe ser considerada en
funcién de los valores de su poblacién control, bien respecto
al pico de masa 6sea de la poblacion joven sana (puntuacion
T) o bien respecto a su grupo de edad y sexo (puntuacion Z).
En ambos casos se convierte el valor de la DMO en desvia-
ciones estandar respecto al valor medio poblacional®.

En 1994, la OMS establecié los criterios diagnosticos
basados en la masa 6sea que clasifican a los pacientes de
acuerdo a la puntuacion T o en DE respecto al pico de masa
Osea de la mujer adulta joven.

- Normal: si presenta una puntuacién T mayor de -1.

- Osteopenia: sila puntuacion T es igual o menor a -1 pero
mayor de -2,5.

- Osteoporosis: una puntuacién T de -2,5 o menor.

- Osteoporosis grave o establecida: cuando la osteoporo-
sis densitométricas se acompana de la presencia de al
menos una fractura por fragilidad.

Estos criterios se limitan a la mujer caucésica pero es
aplicable a las diferentes técnicas densitométricas, teniendo
en cuenta valores de la poblacién a estudiar, considerando
razay edad.

Debemos decir que la puntuacion T es clave para el diag-
nostico de osteoporosis, pero también es importante sefialar
que el riesgo absoluto de fractura para un mismo valor de la
masa 6sea cambia con la edad. La puntuacion Z, desviacio-
nes estandar respecto a su grupo de edad y sexo, evalua
el riesgo futuro de fractura para su edad, de ahi que se ha
postulado su uso como criterio de intervencion terapéutica®.

Respecto a la utilizacion de la densitometria en la mo-
nitorizacion del paciente, el intervalo de tiempo que debe
transcurrir para realizar un control evolutivo mediante den-
sitometria 6sea va a depender del resultado obtenido y del
cambio esperado. En la densitometria 6sea axial el tiempo
medio seria de 18 a 24 meses(?.

Ultrasonido

Constituye un buen predictor de fractura en hombres y
mujeres, sin embargo, una limitacién es que no es confiable
para excluir o confirmar una densidad 6sea que determine
osteoporosis, y ademas tiene una precision limitada, no la
sustituye.

VALORACION DIAGNOSTICA Y SEGUIMIENTO

Marcadores de resorcion 6sea

Los marcadores de reabsorcion 6sea son sustancias
que se liberan del hueso durante su formacién o reabsorcion,
complementarios a la densitometria y han sido usados exten-
samente en la busqueda para entender la patogénesis de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento.
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La medicion de estos marcadores no es util en decidir a
favor o no de realizar la densidad mineral 6sea, sin embargo
pueden proveer informacién sobre el riesgo de fractura mas
alla de esta ultima y pueden influir en la decision de la inter-
vencion farmacoldgica®.

Sus concentraciones estan en relacion directa con la
tasa de recambio 6seo, de acuerdo a la fase donde se produ-
cen existen marcadores de reabsorcion 6sea y de formacion
que son derivados de la actividad osteoclastica y osteoblas-
tica respectivamente.

Los marcadores de formacion son: la fosfatasa alcalina
(FA) total que tiene un triple origen: renal, hepatico y 6seo;
participa en el proceso de mineralizacion 6sea y presenta
poca sensibilidad y especificidad para el estudio de osteo-
porosis: otro marcador es la osteocalcina (Oc), la cual es es-
pecifica del tejido 6seo y se elimina por el rifidn. Por ultimo,
dentro de los marcadores de formacién, se encuentran los
péptidos de colagenos, los cuales se elevan durante la for-
macién de la matriz dsea; dentro de ellos destacamos pro-
péptido amino Terminal del procolageno tipo 1(PICP), el cual
tiene estrecha relacién con la presencia de osteoporosis.

Los marcadores de reabsorcion ésea son: fosfatasa 4ci-
da resistente al tartrato (FArT) es una enzima procedente de
los ésteoclastos poco especifica, hidroxiprolina (HIP), la cual
tiene baja sensibilidad y Puentes Intermoleculares, que pro-
ceden del hueso y cartilago, que son muy especificos de la
reabsorcion 6sea.

Tabla |
Marcadores de formacion
Fosfatasa alcalina 6sea Suero
Osteocalcina Suero
Propéptido carboxi terminal del colageno tipo 1 Suero
Marcadores de reabsorcion

Fosfatasa acida resistente al tartrato Suero
Hidroxiprolina Orina

No existe en el momento actual consenso sobre su uso
rutinario pues, si bien no estan indicados en el diagndstico,
son utiles para identificar a los sujetos denominados perde-
dores rapidos, que se caracterizan por niveles altos de remo-
delamiento éseo y, por ende, con mayor riesgo de fractura.
Su elevacion persistente indicaria el inicio de un tratamiento
antirreabsortivo preventivo que disminuyera dicho remodela-
miento®.

¢Cuando los solicitamos?

Puede ser apropiado en algunas ocasiones, como en
mujeres posmenopausicas con densitometria normal. Tam-
bién son ampliamente utiles en determinar adherencia y
efectividad a un tratamiento osteoporético.

La ventaja mas importante de la medicion de los marca-
dores es que se trata de un método no invasivo que ayuda
al diagnostico y al seguimiento terapéutico. En este sentido
determina en un corto tiempo la adherencia y efectividad del
tratamiento (una disminucion de los niveles de los marcado-
res de reabsorcion de alrededor de 50% entre el 3° y 6° me-
ses predice una buena respuesta de la terapia reabsortiva.

Para su correcta interpretacion se debe recordar que
tienen una variabilidad biolégica con ritmo circadiano y por
ello hay que fijar un horario adecuado para la toma de las
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muestras.
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El mayor problema asociado con la osteoporosis es el
aumento de la incidencia de fracturas. Las fracturas por fra-
gilidad se definen como aquellas que ocurren con una caida
desde la altura o menos, o sin trauma.

Las personas con osteoporosis tienen mayor riesgo rela-
tivo de fractura, pero por frecuencia, la mayoria de las fractu-
ras se producen en mujeres y hombres que tienen osteope-
nia y no osteoporosis segun los criterios de la OMS.

Por este motivo, para establecer diagnéstico de Osteo-
porosis es necesaria ademas de la medicién de la densidad
mineral 6sea, la inclusidon de los Factores de Riesgo de Os-
teoporosis y Riesgo de Fractura Osteoporética.

Dentro de los principales factores de riesgo de fractura
independientes a la densidad mineral 6sea, se encuentran:

- edad avanzada;

- fractura por fragilidad previa;

- historia familiar de fractura de cadera;

- bajo indice de masa corporal (< 58 kg);

- tratamiento con glucocorticoides prolongado;
- riesgo de caidas;

- artritis reumatoidea;

- osteoporosis secundaria;

- tabaquismo;

- alcoholismo;

La fractura osteopordtica previa es el antecedente inde-
pendiente a la DMO, de mayor peso para la prediccion de
fracturas (50% probabilidad de nueva fractura).

Estos factores de riesgo que pueden determinarse con
una correcta anamnesis y examen clinico del paciente, han
demostrado incluso tener alto valor predictivo para baja den-
sidad ésea y fractura de cadera en el futuro®.

Se recomienda la busqueda de estos factores de ries-
go en mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 60
afnos.

La densitometria 6sea se utiliza como criterio de clasifi-
cacion de pacientes en 4 grupos poblacionales: Normal, Os-
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teopénica, Osteoporética u Osteoporoética Grave; de acuerdo
al numero de desviaciones estandar por debajo de la desista
mineral ésea media de la poblacién normal joven del mismo
sexo. No hay evidencia actual que justifique la utilizaciéon de
la densitometria en el cribado poblacional.

Cobra aqui relevancia seleccionar los pacientes candi-
datos en los cuales realizar medicion de la densidad mineral
d6sea y es necesaria en vistas a iniciar tratamiento.

Segun la International Society of Clinical Densitometry,
deben ser estudiados con densitometria 6sea:

- mujeres = 65 afios de edad;

- mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con fac-
tores de riesgo de osteoporosis;

- hombres = 70 afos de edad;

- adultos con enfermedades causales de osteoporosis se-
cundaria;

- adultos en tratamiento con farmacos asociados a la pér-
dida de masa 6sea;

- pacientes en los que se considere establecer tratamiento
farmacoldgico para la osteoporosis;

- pacientes ya en tratamiento, para monitorizacion.

La OMS presento en el afio 2008 la herramienta FRAX,
de evaluacién de riesgo de fractura de cadera o de fracturas
osteoporoticas combinadas (cadera, columna vertebral, el
hombro o la mufieca), estimando la probabilidad que éstas
sucedan a 10 afos, en pacientes de ambos sexos, basada
en la recoleccion de factores de riesgo, con o sin la informa-
ciéon de la DMO.

Es un algoritmo electrénico, con una gran utilidad aca-
démica, y de gran ayuda para seleccionar los pacientes os-
teopénicos candidatos a tratamiento. Carece por otro lado de
practicidad para su utilizacién diaria a nivel asistencial.

El mismo ha sido validado en 11 estudios de cohorte, que
involucro a mas de 1 millén de pacientes/ano.

Sin embargo, es necesario un analisis especifico de cada
pais, en lo que refiere a las condiciones socioeconémicas y
los recursos de salud disponibles. Como ya se mencioné la
medicion de la densidad mineral dsea no esta justificada en
toda la poblacién. Por lo tanto en algunos paises el algoritmo
FRAX puede diferenciar pacientes en los que la realizacién
de la densitometria 6sea tendria influencia en la toma de la
decision terapéutica.

En esa situacidon se encontrarian aquellos casos en que
el algoritmo FRAX indica un riesgo intermedio de posibilidad
de fractura®. Mientras que en aquellos que presentan alto
riesgo de fractura por FRAX la intervencion terapéutica es-
taria justificada sin realizacion de una medicién de densidad
mineral 0sea.

Esta herramienta posee ventajas y desventajas. Dentro
de las primeras cabe destacar que utiliza factores de riesgo
bien validados en muiltiples poblaciones, tiene en cuenta la
interaccion entre Factores de Riesgo independientes, es va-
lido para hombres y mujeres de edades entre 40 y 90 afos,
simple y de facil aplicacion por el médico general y la incor-
poracion de la densitometria 6sea en forma opcional. Dentro
de las desventajas se destaca no incluye otros factores de
riesgo importantes como deficiencia de vitamina D, la historia
de caidas y los marcadores de remodelado 6seo, y que algu-
nos factores de riesgo al ser introducidos s6lo como variables
dicotdmicas (si/no) (por ejemplo el empleo de corticoides), no
tiene en cuenta dosis y duracién, tampoco se especifica si se
tiene mas de una fractura.

En cuanto a la medicion de la densidad mineral dsea
también existen otros parametros a tener en cuenta, como
ser el sector 6seo a estudiar; es aun controversial si la me-
dicion en varios sitios en forma simultanea es beneficiosa,
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dado que los resultados son controversiales, lo cual esta ava-
lado por estudios de metaanalisis®.

Es asi que recomendamos que en mujeres jovenes pos-
menopausicas se realice la medicion de la densidad mineral
Osea en dos regiones, columna y cadera, dada la pérdida 6sea
en ambos sitios en forma precoz. Esto no ocurre con mujeres
y hombres mayores de 65 afios, donde la presencia de os-
teofitos y calcificaciones aortitas interfieren con esta medicion,
siendo entonces recomendable la medicién a nivel de cadera,
donde ademas predomina la pérdida de masa 6sea®5).

En lo que refiere a los biomarcadores del remodelado
6se0, no son necesarios para la toma de decision terapéutica,
sin embargo su medicion pueden proveer de informacion mas
alla del riesgo de fractura, aunque varios estudios indican que
la intervencion farmacolégica para reducir el riesgo de fractura
es independiente del valor inicial del biomarcador®4.,
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Las fracturas son el rasgo distintivo de la osteoporosis
establecida.

Es un problema mundial de gran magnitud que predomi-
na en la poblacién envejecida como es el caso de los paises
desarrollados y Uruguay. Es prevenible y tratable siendo el
hecho clinico mas importante en la OP, siendo el equivalente
al infarto agudo de miocardio en la cardiopatia isquémica.

Una de las principales consecuencias de las fracturas es
el aumento de la mortalidad que depende del tipo de fractura,
siendo especialmente alta en la fractura vertebral y de cade-
ra. En el caso de ésta ultima el aumento de la mortalidad se
mantiene elevado al menos por 10 afios, mientras que en las
otras el riesgo se reduce a partir de los 5 afos.
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Las causas de mortalidad no siempre se relacionan con
la fractura per se, siendo determinantes las enfermedades
asociadas, la inmovilidad por dolor, las infecciones, enferme-
dad tromboembdlica venosa, etc.®.

Se considera fractura por fragilidad a aquella que cumple
con determinados requisitos, a saber: ausencia de otro factor
que la justifique (traumatismo intenso) o lesién ésea de otra
naturaleza (metastasis 6sea), presencia de factores de ries-
go que aumenten la fragilidad ésea (edad, antecedentes de
uso de corticoides, etc.) y localizacién adecuada, siendo las
mas frecuentes: cadera, vertebrales y tercio distal de radio.

No se consideran fracturan osteoporétican las fracturas
de dedos, craneo y vértebras cervicales y toracicas por en-
cima de T4.™

En el afio 2000 se estima que hubieron mas de 9 mi-
llones de fracturas osteoporéticas, las de mayor frecuencia
fueron antebrazo, luego cadera y, por ultimo, las vertebrales
sintomaticas, proyectandose hacia el futuro un franco au-
mento de ellas. @

Se clasifican en fracturas osteoporoticas vertebrales y no
vertebrales.

El diagnostico es clinico radiologico.

Se debe identificar a los pacientes con mas riesgo, para
centrar en ellos los recursos diagnosticos y terapéuticos, an-
tes de que su complicacion final, la fractura, aparezca.

Factores de riesgo de fractura
El mas importante es la DMO baja que explicaria 70% de
la fragilidad 6sea. Existen otros factores relacionados con la

Tabla|l . Factores de riesgo de fractura.

factores de riesgo alto de fractura: (>2)

Edad> 65 afios

IMC < 20 kg/m2

Antecedentes de fractura/s

Antecedente materno de fractura de fémur

Uso de corticoides (prednisona a dosis mayores a 5 mg dia
por mas de 3 meses)

Caidas (mas de 2 en el ultimo afo)

Factores de riesgo moderado:(>1 ,<2)

Consumo activo de tabaco y/o alcohol (> 3 unidades/dia, 1
unidad de alcohol = 8-10 gr)

Menopausia precoz (<45 afios)

Amenorrea primaria o secundaria

Hipogonadismo en el varén

Enfermedades o farmacos con capacidad de disminuir la
densidad mineral 6sea:

Artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias
Patologia intestinal inflamatoria

Enfermedad celiaca

Malabsorcién

Hepatopatia

Hipoparatiroidismo

Anorexia y bulimia (si no esta tratada puede considerarse
de alto riesgo de fractura)

Trasplantados de 6rgano soélido

Farmacos: hidantoinas, antirretrovirales.

Factores de riesgo de caidas:

Trastornos de la vision

Consumo de psicofarmacos

Ataque cerebrovascular

Enfermedad de Parkinson

Arch Med Interna 2012; 34 (Supl 2)

calidad que son independientes de la DMO (Tabla I).

Se han disefiado diferentes escalas tanto para la predic-
cion de la presencia de fracturas vertebrales no diagnostica-
das, asi como para el calculo del riesgo futuro de fractura. La
mayoria son desarrolladas a partir de los datos de grandes
ensayos clinico o de cohortes clasicas.

Una de ellas es la herramienta FRAX, la cual es una
aplicacion informatica patrocinada por la OMS que se puede
aplicar con o sin conocer la DMO; calcula la probabilidad ab-
soluta de fractura a 10 afios en un grupo de “fracturas mayo-
res” (fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera y hiumero) y
para la fractura de cadera en solitario®.

El FRAX es la herramienta mas recomendada para esti-
mar de riesgo de fractura osteoporética y esta disponible en
forma gratuita en internet (http://www.shef.ac.uk/FRAX).

Ella integra la informacién de factores de riesgo indepen-
dientes que son clinicos y faciles de obtener en la consulta,
estimando, a partir de ellos, la probabilidad de fractura. De
forma opcional permite incorporar la DMO (en cuello femoral)
en caso de tenerla.

Respecto a la edad, se debe tener en cuenta que acepta
edades entre 40 y 90 afios.

Es particularmente util en personas sin criterios densito-
métricos de osteoporosis.

Vértebra
normal

Vértebra
osteoporoética

Fractura
aplastamiento
osteopordtica

Fig. 1. Fractura vertebral.

Es la mas frecuente. Su incidencia es 4 veces mayor que
la fractura de cadera, el mayor pico de incidencia se da entre
los 60 y 70 afos.

Una fractura en una mujer mayor de 65 afios multiplica
por 7 a 10 el riesgo de otra fractura vertebral en los proximos
5 afios y también aumenta el riesgo de una fractura no ver-
tebral.

La prevalencia en mujeres mayores de 50 afios es de 18
a 28% segun un estudio europeo (EVOS)®.

En 2/3 de los casos son asintomaticas y solo se arriba al
diagnoéstico mediante el empleo de una radiografia de colum-
na téracolumbar en proyeccion lateral.

De ser sintomatica la presentacion tipica esta dada por
dolor agudo, intenso, a nivel del sector afectado, puede ser
consecuencia de un esfuerzo mecanico al levantar una car-
ga, agacharse, pero puede no haber un motivo aparente™.
La intensidad suele disminuir a partir de las primeras 2 a 3
semanas para desaparecer al cabo de 2 a 3 meses®.

La denominada “joroba de la viuda” (Figura 2) esta de-
terminada por la presencia de fracturas vértebras toracicas
que adquieren forma de cuia que lleva a un aumento de la
cifosis dorsal™.
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Fig. 2. “Joroba de la viuda”.

Una disminucién mayor a 3 cm en 2 afos seria un sig-
no indirecto de la presencia de fracturas vertebrales®. En la
fractura osteopordtica raramente se observan complicacio-
nes neuroldgicas a diferencias de las de otro origen®.

Las fracturas osteoporéticas mas frecuentes se localizan
entre T4 - L4 y se observan mejor en una proyeccion lateral.
No se consideran fracturas osteopordticas las localizadas en
las vértebras que se situan por encima de T4, las producidas
en cualquier vértebra, en lugares distintos del cuerpo verte-
bral.

La radiografia convencional es el método de eleccion
para su diagnéstico, requiriéndose una pérdida de altura del
cuerpo vertebral de al menos un 20-25%, en el sector ante-
rior, medio o posterior. La disminucion de la altura del sector
anterior determina la vértebra “en cufa” y en el sector medio
“vertebra en pez o diabolo”, ambas se valoran con respec-
to al sector posterior, que se afecta con menos frecuencia.
Cuando también esta disminuida la altura posterior se toma
como punto de referencia la parte posterior de una vértebra
vecina.

La fractura vertebral afecta casi exclusivamente el cuer-
po vertebral, quedando indemnes los pediculos y el resto de
las estructuras.

oy

1
- al: A
iconcava

Biconcava

T
plastamiento

Aplastamianio

Cuna

Cuna

Fig. 3. Fractura de cadera.

Existen diversos indices de deformidad vertebral, siendo
uno de los mas utilizados el de Genant. (Tabla II).

Determina una importante morbilidad por dolor, inmovili-
zacion y alto consumo de analgésicos.

El riesgo de fallecer luego de una fractura vertebral sin-
tomatica es del 8.64 (IC 95% 4,45-16,74) en un seguimiento
a los 3,8 afos®. El aumento de la mortalidad se relaciona
con el nimero de vértebras fracturadas, aumentando con la
edad.
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Tabla II. indice de deformidad vertebral de Genant.

Grado | Deformidad AItur_a de cuerpo vertebr_al
(anterior, central y posterior)
0 Normal Las tres estan conservadas

. Disminucién de alguna entre 20 y
1 Ligera 259%

2 Moderada Dlsomlnumon de alguna entre 25y
40%

Disminucién de alguna superior al
3 Grave 40%

Fractura de cadera

Su incidencia aumenta exponencialmente con la edad
siendo el doble en el sexo femenino.

La mayoria ocurre luego de una caida desde una altura
igual o menor a la propia talla.

Son, desde el punto de vista pronéstico, las mas impor-
tantes por la alta morbimortalidad asociada; menos de 50%
se recuperaran por completo, 25% requerira de cuidados do-
miciliarios y 20% requerira dependencia continua posterior a
la fractura.®

Importa su localizacién anatémica. Las de la region in-
tertrocanterea, topografia mas tipica de la fractura osteopo-
rética de cadera, es de mejor pronoéstico que aquellas que
afectan el cuello y cabeza femoral.

Un factor de mal pronéstico es el tiempo transcurrido
hasta el tratamiento quirtrgico, aumentando la mortalidad
cuando se demora mas del segundo dia®. Tiene una morta-
lidad en la fase aguda de 8% en el primer mes consecuencia
de complicaciones posoperatorias inmediatas y de 20 a 30%
durante su primer afio. El riesgo de muerte aumenta de 2 a
10 veces por encima de lo esperado para una poblacion de
similares caracteristicas. ¢®

Fractura distal de radio (de Colles)

Hasta no hace mucho tiempo las fracturas no vertebrales,
sin incluir la de cadera, parecian tener poca relevancia, pro-
bablemente debido a que la fractura de fémur era el principal
objetivo del tratamiento de la OP. Sin embargo en los Gltimos
anos se le ha ido concedido mayor importancia a este tipo de
fracturas, sobre todo porque representan 67% del global de
las fracturas osteoporoéticas. Es mas frecuente en mujeres
mayores de 65 afios, con una relacion mujer/varébn de 4 a 1.

Requiere de hospitalizacion en menos de 20% de los
casos pero incrementan en 50% el riesgo de fractura de ca-
dera®.

En cuanto a la morbilidad y mortalidad de las fracturas
no vertebrales no existen datos sobre el tema. Las repercu-
siones mas estudiadas se centran en la fractura de Colles o
de antebrazo.

Son conocidas las complicaciones como el sindrome del
dolor regional complejo y la pérdida de fuerza para realizar el
agarre con la mano post-fractura.

A pesar de ello no se conoce con exactitud su incidencia
real tras la misma, pero si se conoce la necesidad de una
rehabilitacion precoz tras la inmovilizacién.

PREVENCION DE LAS FRACTURAS

Mas de un tercio de los pacientes mayores de 65 afios
sufren una caida al afio, mas aun si viven solos o tiene mas
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de 75 afos, por ello se debe supervisar los factores de riesgo
de caidas (Tabla Ill), implementar programas de ejercicios
que aumenten la fuerza muscular y permitan recuperar el ba-
lance y coordinacion, fomentar el uso de apoyos y estudiar el
medio ambiente.

El suplemento con vitamina D al calcio disminuye las cai-
das al mejorar la fuerza muscular y ésea. ™

Tabla lll. Factores de riesgo de caidas.

Debilidad muscular

Trastornos de la marcha

Dificultad en el balance

Alteracion en la vision

Farmacos: diuréticos, antiarritmicos, benzodiacepinas,
psicotropos

Historia de caidas

En suma las fracturas osteoporéticas tienen graves con-
secuencias sobre quienes la sufren dado que disminuyen la
supervivencia, la calidad de vida y agravan enfermedades
concomitantes; se proyecta que esta situacion va ha empeo-
rar en los proximos afios y es por ello que se deben disefiar
estrategias preventivas y terapéuticas que limiten sus con-
secuencias.
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PREVENCION

Dado que los cambios osteoporoéticos acontecen de for-
ma asintomatica hasta que ocurre una fractura, la prevencion
de la osteoporosis cobra especial jerarquiat’-28),

Ciertas medidas generales deben recomendarse a toda
la poblacion y algunas de ellas desde la infancia, como ser el
ejercicio fisico aerdbico (como minimo 30 minutos tres veces
por semana), la eliminacion de habitos téxicos (fundamental-
mente el abandono del tabaco y alcohol), asi como una dieta
equilibrada.®

En cuanto al aporte de calcio y vitamina D, de ser ne-
cesario, se recomienda suplementar la dieta hasta lograr la
siguiente ingesta diaria segin género y edad™:

- Nifas: calcio 800 mg/dia, vitamina D 400 Ul/dia.

- Adolescentes: calcio 1.300 mg/dia, vitamina D 400 Ul/
dia.

- Mujeres entre 19 y 50 afos: calcio 1.000 mg/dia, vitami-
na D 800 Ul/dia.

- Mujeres mayores de 50 afios: calcio 1.500 mg/dia, vita-
mina D 800 Ul/dia.

- Hombres entre 19 y 50 afios: calcio 1.000 mg/dia, vitami-
na D 400 Ul/dia.

- Hombres mayores de 50 afios: calcio 1.500 mg/dia, vita-
mina D 800 Ul/dia.

En los ancianos se deben extremar las medidas enca-
minadas a reducir el riesgo de caidas, promoviendo el uso
de bastones, evitando los psicofarmacos, corrigiendo las al-
teraciones visuales y adaptando la vivienda para favorecer
la deambulacién segura. En la poblacion de alto riesgo de
caida se pueden utilizar protectores de cadera, si bien no han
demostrado claramente disminuir dicho riesgo®.

TRATAMIENTO

Dado que el principal objetivo terapéutico es reducir el
riesgo de fracturas, la decisidn de inicio y tipo de tratamiento
debe estar basada en el riesgo de éstas®?. Se debera reducir
tanto el riesgo de fracturas vertebrales como de no vertebra-
les, especialmente la fractura de cadera, dada la alta morbi-
mortalidad que ésta conlleva'®.

En caso de osteoporosis secundaria el tratamiento de la
enfermedad de base es prioritario para controlar la osteopo-
rosis coexistente®.
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INDICACIONES: ;A QUIEN TRATAMOS?

El inicio del tratamiento se debe recomendar en®:

*  Mujeres posmenopausicas con al menos una fractura
por fragilidad.

*  Mujeres posmenopausicas sin fractura previa, pero con
uno o mas factores de riesgo para fractura (ademas de la
menopausia), con un T-score de densidad mineral 6sea
mayor a -2,5 por densitometria de una region esquelética
axial. Es decir, mujeres posmenopausicas osteopénicas
con uno o mas factores de riesgo para fractura.

*  Mujeres posmenopausicas sin fractura previa ni factores
de riesgo detectables, excepto que presenten un T-score
de densidad mineral ésea menor o igual a -2,5 por den-
sitometria de al menos una region esquelética axial. Ex-
presado de otra manera: mujeres posmenopausicas con
osteoporosis.

*  Mujeres premenopausicas y hombres con osteoporosis.

» Pacientes que reciben terapia corticoide crénica.

» Pacientes con tratamientos con dosis > 5 mg diarios de
prednisona (0 equivalente) durante mas de 3 meses con
T-score de densidad mineral 6sea menor o igual -1,0.

* Enindividuos mayores de 80 afos, con Z-score de den-
sidad mineral 6sea menor a -1,5.

» Pacientes con cancer de mama o préstata que reciben
terapia con drogas inductoras de pérdida de masa dsea.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Las medidas generales empleadas para la prevencion
de la osteoporosis comentadas al inicio también deben indi-
carse una vez constituida la enfermedad como parte esencial
del tratamiento. Es asi que se recomienda una dieta balan-
ceada, actividad fisica adecuada a las posibilidades de cada
osteoporotico, asi como evitar el alcohol y el tabaco®88), La
recomendacion de una dieta rica en proteinas es aun tema
de debate, dado que existen estudios con resultados contra-
dictorios®.

El calcio y vitamina D aportados a través de la dieta, o los
suplementos, son complementos esenciales en el tratamien-
to de la osteoporosis, pero no deben utilizarse como el Unico
tratamiento de ellal”. Se recomienda una ingestion de por los
menos 1.500 mg de calcio dia, sin sobrepasar los 2.150 mg
por mayor riesgo de litiasis renal y calcificacion vascular®.
En cuanto a la vitamina D se recomienda la ingesta de 800 a
1.000 Ul dia"67,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Existen tres categorias de farmacos antiosteoporéticos:

- Antirresortivos o anticatabdlicos: inhiben la resorcién
6sea actuando sobre los osteoclastos, incrementan la
densidad mineral 6sea y preservan la microarquitectura
del hueso.

- Anabdlicos: actuan sobre los osteoblastos produciendo
un incremento en la formacion de hueso, lo que aumenta
la masa y la resistencia 6seas.

- Agentes de doble accion: combinacion de ambos meca-
nismos.

FARMACOS ANTIRRESORTIVOS

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son los farmacos de primera linea en"$
8,18,21)-

825

- mujeres posmenopausicas con osteoporosis, especial-
mente en aquellas con fracturas vertebrales previas;

- prevencion de la osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des;

- tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des;

- hombres con osteoporosis.

Las contraindicaciones de este grupo de farmacos inclu-
yen: clearance de creatinina de 35 ml/min o menor, deplecion
de vitamina D, 6steomalacia, hipocalcemia, acalasia, varices
esofagicas, reflujo gastroesofagico severo('®.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: esofagitis
erosiva (que puede disminuirse con la precaucion de man-
tenerse 30 minutos erguido luego de la ingesta oral), dolor
toréacico, irritacion de las cuerdas vocales, toxicidad renal e
hipocalcemia. La dsteonecrosis del maxilar, aunque rara, es
una seria complicacién de la terapia prolongada con bifosfo-
natos!'®, Es por este motivo que la duracion de la terapia con
este grupo de farmacos todavia es incierta, recomendandose
por un periodo de 5 afios, dado el beneficio demostrado en la
reduccion de la incidencia de fracturas cuando se utilizan por
ese periodo de tiempo, con un descanso posterior en vistas a
evitar la 6steonecrosis del maxilar.'®

Alendronato

El alendronato administrado en dosis de 70 mg semana-
les durante 3 afios reduce la incidencia de fracturas osteopo-
réticas en alrededor de 50% en pacientes con una fractura
vertebral previa, y en 48% en pacientes sin fracturas ver-
tebrales previas(2®. Asimismo, se demostré que reduce el
riesgo de fracturas no vertebrales de forma significativa. Por
ese motivo, asi como por su bajo costo en comparacion con
otros farmacos antiosteoporoticos, es el farmaco de primera
eleccion™®. El risedronato es otra opcion terapéutica para re-
ducir el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, que
también se administra por via oral('®2",

Zoledronato

El zoledronato administrado en dosis de 5 mg por via
intravenosa en forma anual ha demostrado que luego de 3
afios de tratamiento disminuye un 70% la incidencia de frac-
turas vertebrales, 41% la de fracturas de cadera y 25% la de
fracturas no vertebrales.'® También reduce la mortalidad glo-
bal en pacientes con fractura de cadera(™. Se utiliza cuando
no se tolera la administracién oral("®,

Ibandronato

El ibandronato utilizado por via oral o intravenosa ha de-
mostrado disminuir 50% el riesgo de fracturas vertebrales,
pero no ha demostrado disminuir el riesgo de fractura de ca-
dera®,

Denosumab

Se ha demostrado que el receptor RANKL es esencial
para la diferenciacion, activacion, proliferaciéon y superviven-
cia de los osteoclastos. El anticuerpo monoclonal denosumab
se une a RANKL con gran afinidad y especificidad e inhibe
su accion®,. En gran cantidad de ensayos clinicos demostré
producir un aumento en la densidad mineral ésea, disminu-
cion de la resorcion, asi como reduccion de la incidencia de
fracturas vertebrales, de cadera y no vertebrales en mujeres
posmenopausicas(62",

Calcitonina
Se puede utilizar como farmaco de segunda linea en la
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osteoporosis posmenopausica, y puede estar indicada en el
tratamiento de las fracturas vertebrales agudas sintomaticas
ya que tiene un efecto analgésico®. Al momento sélo se dis-
pone de un estudio (PROOF) con calcitonina de salmén, que
demostré una disminucion del riesgo de fracturas. Hasta 30%
de los pacientes tratados con calcitonina de salmén nasal
puede experimentar irritacion nasal durante el tratamiento™.

Raloxifeno

El raloxifeno es un modulador selectivo del receptor
estrogénico que se recomienda como farmaco de segunda
linea en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-
menopausicas. Disminuye el riesgo de fracturas vertebrales,
pero no reduce el riesgo de otras fracturas('%2). También dis-
minuye el riesgo de cancer de mama con receptor estrogéni-
co positivo!'"?", Como efecto adverso, aumenta el riesgo de
fenémenos tromboembdlicos('2".

Tratamiento hormonal sustitutivo

Durante muchos afios se ha recomendado la terapia de
sustitucion hormonal con estrégenos, solos o combinados
con gestagenos, como tratamiento de primera linea para pre-
venir la pérdida 6sea en la mujer posmenopausica, sin em-
bargo, diferentes estudios (HERS II, WHI) han demostrado
el mayor riesgo de cancer de mama, cardiopatia isquémica,
ataque cerebrovascular y tromboembolismo venoso, sobre
el beneficio en el metabolismo 6seo'®. Actualmente no se
recomienda la terapia de sustitucion hormonal para la osteo-
porosis posmenopausica, salvo en mujeres con menopausia
precoz con intensa sintomatologia climatérica(' 82",

FARMACOS ANABOLICOS

PTH o Teriparatida

En dosis de 20 mcg, la teriparatida al afio y medio de
tratamiento demostré disminuir 65% el riesgo de fracturas
vertebrales, y 53% de las no vertebrales!'"). Por su alto costo,
se utiliza en el tratamiento de los pacientes con mas de una
fractura por fragilidad y con un T-score < -3,5 en la densidad
mineral ésea, asi como en pacientes con nuevas fracturas
luego de dos afios 0 mas bajo un tratamiento con bifosfona-
to"®),

FARMACOS DE DOBLE ACCION

Ranelato de estroncio

Actiia in vivo fundamentalmente como antirresortivo.
También se describen acciones osteoformadoras in vitro®.
Incrementa la densidad mineral ésea a nivel de columna ver-
tebral y cadera debido, en parte, al depdsito de estroncio en
hueso. Al afio de tratamiento reduce en 50% la incidencia
de fracturas vertebrales, y 16% la de fracturas no vertebra-
les(?. Como efectos secundarios frecuentes se describen los
vinculados al aparato digestivo (diarrea, nauseas), cefalea,
dermatitis. Es un farmaco seguro que puede utilizarse como
alternativa a los bifosfonatos®2.

COMBINACION DE FARMACOS

Practicamente todos los ensayos clinicos realizados
para el estudio de osteoporosis han utilizado un sélo farmaco
asociado a calcio y vitamina D. No es aconsejable combinar
farmacos antirresortivos ya que no existen estudios pros-
pectivos correctamente realizados que demuestren benefi-
cio adicional a la monoterapia; tampoco se ha demostrado
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mayor beneficio al asociar un farmaco antirresortivo con un
osteoformador, sobre el beneficio de su uso por separado. En
aquellos casos en que se necesite administrar PTH, es acon-
sejable administrar ésta en una primera fase durante aproxi-
madamente 18 meses y luego continuar con un antirresortivo
durante un tiempo mas prolongado®2",

CONTROLES

Como ya fue mencionado, el objetivo del tratamiento es
la reduccion del riesgo de fracturas a través de la detencion
de la pérdida ésea, asi como del incremento de la densidad
mineral del hueso. Estos cambios no se ven antes de los
dos primeros afos, por lo que todas las guias internacionales
recomiendan solicitar la densitometria para el control del tra-
tamiento no antes de los dos afios de iniciado(' 69,

Sin embargo, el tratamiento se acompafa de una dis-
minucion de los marcadores de resorcion 6sea a las pocas
semanas de iniciado, lo que permite detectar fracasos tera-
péuticos mucho antes de que se observen los cambios en
la densitometria. En un metaanalisis publicado en 2002 se
observa que al afo de tratamiento existe una relacién directa
entre la disminucion de los marcadores de resorcion ésea y
la reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales®®. La de-
terminacion frecuente de los marcadores de resorcion ésea
en el seguimiento del tratamiento puede ayudar en algunos
pacientes a incrementar su adherencia al tratamiento®.

De manera practica podria recomendarse un control al
mes de iniciado el tratamiento en vistas a evaluar la toleran-
cia al él, siguiendo con controles a los 3 y 6 meses solicitan-
do marcadores de resorcion ésea, y luego un control a los 2
afios para evaluar el éxito terapéutico mediante la densito-
metria(®,

OSTEONECROSIS DEL MAXILAR

Como hemos visto, los bifosfonatos son farmacos cuya
accion sobre el remodelado dseo es inhibir la actividad de los
osteoclastos. Por ello se ha pensado que la osteonecrosis
podria constituir una manifestacion ésea de esta supresion
del remodelado 6seo, maxime cuando se utilizan a dosis muy
elevadas. Existen estudios que indican que los bifosfonatos
reducen la apoptosis de los osteocitos. Los casos inicialmen-
te descritos de osteonecrosis se produjeron en pacientes que
recibieron dosis muy elevadas de bifosfonatos en un contexto
de enfermedad neoplasica con metastasis, siendo muy esca-
sos los casos descritos entre los pacientes que reciben estos
farmacos a dosis para la osteoporosis. Todos los estudios
realizados indican que el riesgo de ostenecrosis del maxilar
en pacientes que reciben bifosfonatos para la osteoporosis
es muy bajo, del orden de 1 caso por cada 100.000 prescrip-
ciones de bifosfonato. Asi, el grupo de trabajo de la ASBMR
estima que el riesgo de osteonecrosis asociado a la terapia
con bifosfonatos para la osteoporosis era de entre 1/10.000 y
1/100.000 pacientes/tratamiento y afio?).
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