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INTRODUCCION

Osteoporosis se define como pérdida de masa Osea, con alteracion de Ia
microarquitectura y conectividad 6sea trabecular, y adelgazamiento del hueso cortical,
que determina riesgo aumentado de fractura (fx). Habitualmente se diagnostica por
medicién de la densidad mineral 6sea (DMO), que refleja el contenido de calcio 6seo.

EPIDEMIOLOGI A

El peak de masa 6sea se logra a fines de los 20 o0 a comienzo de los 30 afos de edad,;
después la densidad Osea disminuye lentamente. Por lo tanto la incidencia de
osteoporosis aumenta con la edad, siendo mas frecuente en mayores de 60 afos.
Debido a que el peak de masa 6sea es menor en mujeres que en hombres, las
mujeres generalmente tienen menor densidad 6sea en las siguientes etapas de la
vida. En consecuencia las mujeres tienen mayor tasa de fx. Los sitios mas frecuentes
de fx por fragilidad son cadera, antebrazo distal, y vértebra.

El riesgo a lo largo de la vida de cualquier fx por fragilidad de la mujer blanca es 40%,
y 13% para el hombre blanco. Por sitio, los riesgos de fx mujer vs. hombre son: fx
cadera (FC) 18% vs. 6%, fx radio distal 16% vs. 3%, y fx vertebral (FV) 18% vs. 6%.
La incidencia de FC en mujeres y hombres de 65 afios de edad es aproximadamente
300 y 150 x 100.000 personas-ano, respectivamente. Estas tasas a la edad de 85 anos
aumentan a aproximadamente 3.000 y 2.000 x 100.000, respectivamente. Los afro-
americanos generalmente tienen mayor DMO y menor riesgo de fx que los blancos,
hispanicos y asiaticos.

Osteoporosis produce una gran carga, para pacientes y sociedad. En USA los costos
directos del tratamiento de las fx osteoporoticas se estiman entre U$ 10-15 billones
anuales. FC origina la mayor morbilidad y mortalidad de todas las fx. Mortalidad puede
ocurrir por complicaciones asociadas, como embolia pulmonar o neumonia (1).

Solo un tercio de los pacientes con FC recuperan su nivel funcional previo; del resto,
un tercio requerira atencion de enfermeria prolongada. La depresiéon y ansiedad



también aumentan después de la fx osteoporotica. Debido al alto costo para los
pacientes y la sociedad, la prevencién de la FC es un importante objetivo en la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

PATOGENIA

En adultos la remodelacién 6sea ocurre continuamente, de tal manera que 5-10% del
esqueleto esta en estado de recambio. Las células a cargo del proceso de remodelacién
son los osteoclastos, que reabsorben hueso, y los osteoblastos que forman hueso
nuevo. El ciclo de remodelacion 6sea comienza con el reclutamiento de osteoclastos.
La resorcién 6sea mediada por osteoclastos libera a la circulacion minerales y
productos de degradacién del colageno. Via sefiales de citoquinas derivadas de
osteoclastos locales se origina reclutamiento de osteoblastos al sitio y crean matriz
6sea nueva para llenar la cavidad creada por resorcion de los osteoclastos. A
continuacion ocurre mineralizacion de la matriz ésea via cristalizacion fisico-quimica de
la hidroxiapatita. Cada ciclo de recambio 6seo dura aproximadamente 3 meses.

A través del proceso de remodelacién O6sea el esqueleto estd en constante
rejuvenecimiento. En forma acelerada el proceso de remodelacién 6sea permite la
curacion de las fracturas. Ademas, las grandes reservas minerales del esqueleto estan
continuamente disponibles para las necesidades sistémicas, especialmente durante
periodos de aporte disminuido de calcio.

En edad avanzada la formacion ésea es ligeramente inferior que la resorcion en cada
ciclo de remodelacién 6sea, probablemente debido a declinacién gradual de la actividad
osteoblastica, originando pérdida ésea en cada ciclo, lo que determina declinacidn
gradual de la masa 6sea con la edad. Por lo tanto la pérdida ésea esta en cierto grado
ligada a la tasa de recambio éseo. Cualquier proceso que aumente la resorcion ésea
sin aumentar la formacion 6sea puede resultar en disminucion de la masa Osea y
aumento concomitante del riesgo de fractura.

La masa ésea se acumula durante las dos primeras décadas de vida, logra su cumbre
al final de la tercera o comienzos de la cuarta década, se estabiliza durante las
siguientes una o dos décadas, y luego declina lentamente. La declinacién de la masa
Osea relacionada con la edad ocurre a una tasa aproximada de 0,1 a 0,5% por afo en
ambos sexo0s. Sin embargo en mujeres la tasa de pérdida ésea se acelera durante la
menopausia, especialmente antes y durante los primeros 6-7 afos después de la
cesacion de las menstruaciones. Durante este periodo la masa ésea puede disminuir
4% por afo, de manera tal que al final del periodo la mujer puede haber perdido un
cuarto a un tercio del total de la masa esquelética. Subsecuentemente la pérdida 6sea
tiende a disminuir a una tasa similar a la del hombre senil.



FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGIA

Los factores de riesgo mas importantes de densidad 6sea disminuida y fractura
osteoporodtica son edad avanzada, sexo femenino, postmenopausia, raza blanca o
asiatica, historia personal o familiar de fractura por fragilidad, y peso bajo. Estos
factores de riesgo ayudan a identificar pacientes con riesgo aumentado de pérdida
O6sea y fractura, y ameritan profilaxis para ayudarles a mantener masa 6sea, y se
pueden beneficiar con medicion densidad 6sea para precisar riesgo. Otros factores que
contribuyen a perder hueso son tabaquismo, abuso alcohol, dieta insuficiente en calcio,
y sedentarismo.

Patologias asociadas con densidad 6sea baja: sindrome de cushing, corticoterapia,
tirotoxicosis, terapia reemplazo hormona tiroidea excesiva, hiperparatiroidismo
primario, hipogonadismo, malabsorcion intestinal, EPOC, falla renal o hepatica,
mieloma multiple y otras neoplasias, hipopituitarismo, artritis reumatoide y otras
conectivopatias, y trasplante érganos.

.,COMO SE PRESENTA LA OSTEOPOROSIS?
Frecuentemente es asintomatica.

Puede presentarse por una fractura por trauma leve (caida desde altura no superior a
la talla) en = 45 anos debe hacer sospechar osteoporosis. En otros casos puede
presentarse por dolor de espalda, reducciéon estatura, deformidad columna, u
osteopenia radiologica.

Aunque muchas fracturas dan sintomatologia, las fracturas vertebrales pueden ser
asintomaticas en hasta 2/3 pacientes.

DIAGNOSTICO

Aunque el analisis de los factores de riesgo ayuda a determinar cuales pacientes tienen
alto riesgo de osteoporosis y fractura, la medicién de la densidad désea es una
herramienta esencial para determinar el riesgo. Actualmente hay varios métodos para
medir densidad Osea: Absorciometria radiolégica energia dual (DXA), tomografia
computada cuantitativa (QCT), y ultrasonografia. DXA tiene la mayor precisién y es
actualmente el método diagnéstico preferido, y deberia usarse en el screening inicial y
en el seguimiento.

Por DXA las mediciones de densidad 6sea (g/cm2) son convertidas a T scores y Z
scores. T score es el numero de desviaciones estandar (ds) DMO del paciente sobre o
bajo el valor promedio de la DMO peak del adulto joven sano. Z score es el nUmero de
ds DMO del paciente sobre o bajo el valor promedio para la edad y sexo.

Definicién Osteoporosis: OMS en 1984 definié osteoporosis por medicion DMO
por DXA en columna y fémur proximal. Osteoporosis: T score igual o inferior a
-2,5, Osteopenia: T score entre -1,0 y -2,5.




T score es el mejor indicador de riesgo de fractura. Los sitios de medicién DXA mas
usados son fémur proximal y columna lumbar. Patologia degenerativa de columna
lumbar y escoliosis pueden aumentar falsamente la DMO.

Otros factores, ademas de la densidad Osea tiene rol importante en el riesgo de
fractura, la calidad ésea: microarquitectura vy resistencia a la fractura del hueso, que
puede no concordar con la medicién DMO por DXA.

En adultos mayores, factores adicionales que aumentan riesgo de fractura son: menor
agudeza visual, funcién neuromuscular alterada, menor movilidad, déficit cognitivo,
drogas sedantes, y residencia en hogar de ancianos.

National Osteoporosis Foundation en 2008 recomend6 screening DXA en mujeres = 65
afnos y hombres = 70 afnos, en adultos = 50 afos con fractura por fragilidad, y en
mujeres postmenopausicas < 65 afios y hombres de 50-70 afios con uno o mas de los
siguientes factores de riesgo de fractura por fragilidad: peso bajo, tabaquismo actual,
historia personal o en familiares de primer grado de fractura con trauma leve (2).

Indicaciones de medicion densidad 6sea independientemente de la edad: fractura por
trauma leve o moderado, osteopenia en radiografia, trasplante organos, y
corticoterapia prolongada. La medicion también es Gtil en condiciones que pueden
afectar adversamente la masa O6sea (ej.: hiperparatiroidismo) y monitoreo terapia
osteoporosis.

Efectuado el diagnéstico de osteoporosis u osteopenia debe efectuarse una evaluacién
para excluir causas de osteoporosis secundaria (aparte de la deficiencia de
estrogenos). En mujer pre menopausico y hombre con densidad Osea baja la
investigacion es imperativa. La evaluacion debe explorar sintomas de enfermedades
cronicas, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad intestinal, corticoterapia,
ingesta de calcio y vitamina D, deficiencia estrogénica, actividad fisica, desérdenes
alimentarios, tabaquismo, abuso alcohol. En hombres la osteoporosis se asocia
frecuentemente a causas secundarias, las mas frecuentes: alcoholismo, corticoterapia,
e hipogonadismo; sin embargo la afeccion es idiopatica en alrededor del 50% de los
hombres con osteoporosis.

La solicitud de examenes de laboratorio depende de lo que indique la evaluacion
clinica. Deben excluirse causas de osteoporosis secundaria (Tabla #1). Se sugieren:
hemograma, vhs, calcemia, fosfemia, fosfatasas alcalinas, creatinina, pruebas funcion
hepéatica.

DETERMINACION DEL RIESGO ABSULUTO DE FRACTURA

Recientemente se han creado métodos que buscan determinar a nivel individual el
riesgo absoluto de fractura. En varios estudios los datos de grandes cohortes de
pacientes se han analizado para identificar factores de riesgo de fractura
adicionalmente al riesgo por DMO disminuida. Los factores de riesgo identificados
incluyen edad avanzada, antecedente fractura previa, uso de glucocorticoides, y
tabaquismo. En los estudios a cada factor de riesgo se le asigné un peso relativo o



importancia, y la suma de todos los factores de riesgo en un paciente permite calcular
el riesgo fractura futura absoluto. El mayor de tales proyectos fue la herramienta FRAX
desarrollada por la OMS. FRAX esta basado en un complejo analisis estadistico de los
datos derivados de cohortes alrededor del mundo (3). Esto se ha transformado en un
cuestionario facil de usar en internet que incorpora varios factores de riesgo, ademas
del T score cuello femoral, para calcular riesgo absoluto individual fractura en los
proximos 10 anos (4). Lo que no se ha estudiado es como deberia usarse este riesgo
de fractura para tomar decisiones acerca de tratamiento con drogas para osteoporosis

TRATAMIENTO
Factores de riesgo modificables:

e Modificar estilo de vida es el primer paso en la prevenciéon o tratamiento de la
osteoporosis: dejar de fumar, moderar consumo alcohol

e FEjercicio: actividad fisica atenta la pérdida ésea, ayuda a mantener la fuerza
fuerza muscular proximal y el balance necesarios para prevenir caidas

e Prevencion de caidas, especialmente en ancianos.

Aspectos Nutricionales:

e |ngesta cantidad adecuada de calcio y vitamina D. La cantidad diaria
recomendada en la dieta de calcio elemental es 1.200 - 1.500 mg
(dependiendo de la edad y condicién pre o postmenopausia) y vitamina D 800 —
1.000 Ul diario. La suplementarian de calcio y vitamina D tiene efectos
benéficos en la pérdida 6sea postmenopausica, aunque de menor magnitud que
con terapias antireabsortivas o anabdlicas.

e En el anciano la suplementarian de vitamina D se asocia con disminucion del
riesgo de caidas de hasta 22%. El musculo esquelético tiene receptores de
vitamina D, siendo necesaria la suficiencia de vitamina D para la 6ptima fuerza
muscular.

e (alcio y vitamina D deben ser preferentemente de origen dietético. Sin
embargo, a menos que los productos lacteos sean un componente mayor en la
dieta, puede ser dificil lograr ingesta adecuada de calcio, por lo que es
necesario suplementarlo. En ancianos, tratamiento con inhibidores bomba de
protones o bloqueadores H2, y en anemia perniciosa, el citrato de calcio se
absorbe mejor que carbonato de calcio.

Intervenciones Farmacoldgicas

Las opciones terapéuticas para osteoporosis han aumentado notablemente en anos
recientes. Aunque muchos pacientes con osteoporosis pueden tratarse en la atencion
primaria, algunos pacientes se benefician con la evaluacion por el especialista:
hombres y mujeres jovenes, pacientes que contintan fracturandose pese al
tratamiento, y aquellos que requieren valoracion para tratamientos intravenosos o con
anabodlicos.



Los tratamientos actualmente aprobados (tabla #2) son los bifosfonatos, calcitonina,
raloxifeno, terapia reemplazo hormonal (previene resorcién Osea), ranelato de
estroncio, y péptidos de hormona paratiroidea (anabdlicos).

En ausencia de estudios comparativos “head to head” con fracturas como puntos
finales, la eficacia de estas drogas no puede compararse directamente. Algunas,
aunque no todas, tienen eficacia probada anti fracturas vertebrales y no-vertebrales
incluyendo fracturas de cadera, y esto es un importante factor que influencia la
eleccion (5). Seguridad, tolerabilidad y costo son consideraciones importantes.

Bifosfonatos

Por su demostrada eficacia y seguridad los bifosfonatos deben considerarse para le
prevencién y tratamiento de la osteoporosis. Fijan hidroxiapatita al esqueleto y
disminuyen la actividad de los osteoclastos, enlenteciendo asi la resorcion désea
mientras continta la formacién de hueso nuevo.

Alendronato y risedronato en 2-3 afios producen 6% aumento densidad 6sea y 30-
50% reduccion riesgo de fracturas vertebrales y no-vertebrales.

Ibandronato reduce el riesgo de fracturas vertebrales, pero no el de las fracturas no-
vertebrales. No obstante en un analisis post-hocen el grupo con t-score -3,0 basal
logré reduccion de la incidencia de fracturas no-vertebrales (6).

Los bifosfonatos intravenosos son preferidos por mujeres postmenopdusicas que
desean la conveniencia de dosis menos frecuentes o aquellas con incapacidad para
tomar bifosfonatos orales

Acido Zoledronico iv 5 mg anual ha reportado reduccién riesgo de fracturas vertebrales
y no-vertebrales.

Alendronato, risedronato, ibandronato, y acido zoledronico estan aprobados para
tratamiento de osteoporosis postmenopdausica. Alendronato y risedronato estan
aprobados en el tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (OPIG), y
alendronato en osteoporosis del hombre.

Los bifosfonatos orales deben ingerirse en ayunas con un vaso de agua, en posicion
vertical, y mantenerse en ayunas por 30-60 minutos y sin acostarse. Bifosfonatos son
generalmente bien tolerados, pero pueden asociarse a efectos adversos
gastrointestinales, particularmente si no se adhiere a estas recomendaciones.

Ranelato de Estroncio

Ranelato de Estroncio ha sido aprobado en la Unién Europea para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica. Aunque se postula que aumenta la formacién Osea
mientras reduce la resorcion 0sea, su mecanismo de accién permanece no aclarado.



Reduce fracturas vertebrales y no-vertebrales (incluida cadera) en osteoporosis
postmenopausica. En los ensayos clinicos fue bien tolerado, con una baja tasa de
eventos adversos gastrointestinales y riesgo aumentado de trombosis venosa (6). Es
una opcién terapéutica de primera linea, particularmente en quienes los bifosfonatos
estan contraindicados o son mal tolerados.

Raloxifeno

Raloxifeno reduce el riesgo de fracturas vertebrales, pero no previene fracturas en
otros sitios. Efectos adversos incluyen bochornos, calambres, y mayor riesgo relativo
de tromoembolismo venoso. Raloxifeno también protege contra cancer de mama.
Puede considerarse una opcion de segunda linea en mujeres postmenopausicas
jévenes con osteoporosis vertebral.

Péptidos Hormona Paratiroidea

Teriparatide (hormona paratiroidea 1-34 recombinante) estimula la formacién 6sea por
los osteoblastos. Aumenta significativamente la masa O6sea en pacientes con
osteoporosis y puede reducir la incidencia de fracturas vertebrales y no-vertebrales en
osteoporosis postmenopausica. Por su costo mayor que el de las otras opciones se
reserva para pacientes con osteoporosis severa con intolerancia o sin respuesta a otros
tratamientos.

Terapia Reemplazo Hormonal

Debido a que el balance riesgo-beneficio de la terapia de reemplazo hormonal es
generalmente desfavorable en mujeres postmenopausicas de mayor edad, se
considera como una opcion terapéutica de segunda linea.

Calcitonina

Calcitonina tiene efectos menos potentes sobre DMO y fracturas que los bifosfonatos,
raloxifeno, o estrogenos. Esta hormona, que es normalmente producida por las células
parafoliculares de la tiroides seria un débil regulador de las concentraciones de calcio
sérico y del recambio 6seo. Existen formulaciones inyectables y como spray nasal, y
esta aprobada para tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

Ha demostrado eficacia para prevencién de fracturas vertebrales, pero no para
prevenir fracturas no-vertebrales o de caderas. Es generalmente segura;
ocasionalmente se han observado bochornos, cefaleas, anosmia, o irritacion nasal con
el spray nasal. Existe preocupacion por la taquifilaxis, o efectividad disminuida a lo
largo del tiempo, asociado a su uso.

Tabla #1. Examenes de rutina para excluir osteoporosis secundaria

e Hemogramay vhs
e Creatinina y pruebas funcién hepatica
e C(Calcemia, fosfemia, fosfatasas alcalinas



Pruebas funcion tiroidea
Electroforesis proteinas, cuantificacion inmunoglobulinas, proteina bence-jones

Tabla #2. Intervenciones Farmacologicas para Osteoporosis

Intervencion Dosis Via adm. Indicacion aprobada

Alendronato 70 mg una vez a la semana oral osteoporosis postmenopausica,

OPIG, osteoporosis del hombre

Risedronato 35 mg una vez a la semana  oral osteoporosis postmenopausica,

OPIG

Ibandronato 150 mg una vez al mes oral osteoporosis
postmenopausica

3 mg cada 3 meses intravenosa osteoporosis postmenopausia

Acido Zoledronico 5 mg una vez al aflo intravenosa  osteoporosis postmenopausia

Raloxifeno 60 mg diario oral osteoporosis postmenopausica
Ranelato Estroncio 2 g diario oral  osteoporosis postmenopausica
Teriparatide 20 ug diario subcutaneo osteoporosis postmenopausia
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CASO CLINICO



Mujer 68 afios portadora de osteoporosis postmenopausica acude a evaluacion para
terapia. No ha logrado tolerar terapia oral con alendronato, risedronato e ibandronato
debido a agravacion de pirosis. Tuvo fractura de cadera derecha hace 1 afo.
Densitometria Osea reciente: t-score columna lumbar= -2,9 t-score cadera
izquierda= -3,1 Esta con suplementacion calcio elemental 1.500 mg/dia + vitamina D
800 ui/dia

éCual de los siguientes es el enfoque terapéutico mas apropiado en esta

paciente?:

a) Duplicar dosis de calcio

b) Duplicar dosis de vitamina D
c) Iniciar ranelato de estroncio
d) Iniciar Teriparatide

e) Iniciar calcitonina nasal

Respuesta correcta: d) Iniciar Teriparatide

Fundamento: Teriparatide estimula la formacién 6sea por los osteoblastos. Aumenta
significativamente la masa 6sea en pacientes con osteoporosis y puede reducir la
incidencia de fracturas vertebrales y no-vertebrales en osteoporosis postmenopausica.
Se reserva para pacientes con osteoporosis severa con intolerancia o sin respuesta a

otros tratamientos, como el caso presentado.
Respuesta incorrecta: a) Duplicar dosis de calcio

Fundamento: Las recomendaciones de ingesta de calcio dependen de la edad y sexo.
En > 65 anos la recomendacion es 1.500 mg diarios de calcio elemental, por lo que es
improbable que duplicar la dosis que estaba recibiendo la paciente logre mejorar

significativamente la masa ésea.
Respuesta incorrecta: b) Duplicar dosis de vitamina D

Fundamento: La suplementarian de vitamina D debe ser 800 — 1.000 ui diarios, por lo
que es improbable que duplicar la dosis que estaba recibiendo la paciente logre

mejorar significativamente la masa 6sea.



Respuesta incorrecta: c) Iniciar ranelato de estroncio

Fundamento: Ranelato de estroncio es una opcién terapéutica en quienes los
bifosfonatos estan contraindicados o son mal tolerados. No obstante, la existencia de
pirosis intensa hace poco aconsejable esta opcién, considerando algunos reportes de

eventos adversos gastrointestinales
Respuesta incorrecta: e) Iniciar calcitonina nasal

Fundamento: Calcitonina spray nasal disminuye la incidencia de fracturas vertebrales
pero no reduce la incidencia de fracturas de caderas, por lo que no es una opcién

eficaz en esta paciente con fractura de cadera previa.



