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DEFINICION

La osteoporosis (Op) es el proceso metabolico 6seo
mas frecuente. Se define como una enfermedad sis-
témica del esqueleto, producida por una pérdida de
masa 6sea y una alteracion de la microarquitectura
del tejido 6seo, que provocan aumento de la fragi-
lidad 6sea y la tendencia al aumento del riesgo de
fracturas(l, 2),

En el afio 2001 se introdujo el término “resisten-
cia 6sea”, haciendo referencia no so6lo a la densidad
mineral, sino también a la calidad del hueso.
Teniendo en cuenta dicho concepto, la definicion
actual de Op es la siguiente: “ Es una enfermedad
del esqueleto caracterizada por la disminucion de
la resistencia 0sea, que conlleva un aumento del
riesgo de fracturas”. Los elementos cuantitativos y
cualitativos que determinan la resistencia 6sea
quedan expuestos en la tabla 1.

Otra definicién, con caracteristicas diagnosti-
cas, es la emitida por la OMS (1.994), basada en la
mediciéon de la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante densitometria. Para ello se establecieron
unos valores de normalidad en mujeres caucasia-
nas, utilizando un densitometro de doble energia y
estudiando los valores de T-score. Este parametro
representa el numero de desviaciones estandar que
se aparta la DMO del sujeto estudiado, con respec-
to al valor promedio de la DMO de un grupo pobla-
cional de adultos jovenes del mismo sexo(l, 2),

e Normal: T score mayor de -1.

e Osteopenia: T score entre -1 y -2,5.

e Osteoporosis: T score inferior a -2,5.

e Osteoporosis severa: T score inferior a -2,5 DE +
presencia de fractura.

En la Op es caracteristica la pérdida de minera-
lizacion 6sea y de matriz 6sea, manteniéndose una
relaciéon normal entre matriz y hueso mineralizado.

EPIDEMIOLOGIAG-8)

La incidencia de la enfermedad no esta debidamen-
te estudiada, ya que su curso es asintomatico y las
multiples etiologias del proceso dificultan la iden-
tificacién. La mayoria de los estudios epidemiologi-
cos de Op se centran en aspectos referentes a las
fracturas 6seas.

Tabla 1: Componentes de la resistencia osea

Cuantitativos Cualitativos

e Macroarquitectura
e Microarquitectura

e Masa Osea e Conectividad

¢ Densidad mineral 6sea trabecular

e Tamano del hueso e Remodelado 6seo
e Mineralizacion
e Enlaces cruzados

Segun las ultimas estimaciones de la OMS, la Op
afecta a unos 300 millones de personas en el
mundo. Es mas frecuente a medida que avanza la
edad y predomina en el sexo femenino. La ratio
mujer/hombre es aproximadamente de 2/1.

Se estima que el 30% de las mujeres blancas
occidentales y el 9% de los hombres experimenta-
ran una fractura osteoporética a lo largo de su vida.

La Op afecta al 30-40% de las mujeres postme-
nopausicas, estimandose que una tercera parte de
las personas mayores de 65 afos y casi el 50% de
las mayores de 75 afios sufren la enfermedad.

La incidencia anual de fracturas de cadera en
Espana se calcula en 220/100.000 personas mayo-
res de 50 anos, con un coste anual superior a 192
millones de euros.

Segun el estudio EPISER la prevalencia de Op en
nuestra poblacion, utilizando un punto de corte de
T= -2,5 DE, se estima en el 3,6% de la poblacion
mayor de 20 afnos. Esta prevalencia aumenta pro-
gresivamente con la edad, siendo maxima en los
mayores de 79 afios, donde alcanza el 30,2%.

Hasta el 5,7% de las mujeres mayores de 45
anos ha sufrido alguna fractura de cadera, costillas
o muieca, en relacion con valores bajos de DMO
medida por un método de AccuDEXA.

ETIOPATOGENIA

La patogenia de la Op refleja las interrelaciones
complejas que tienen lugar entre genética, metabo-
lismo 6seo, otros factores que determinan el creci-
miento 6seo, la homeostasis calcica, el pico de
masa 6sea y la pérdida de hueso. Todos ellos a la
vez se ven influenciados por la edad, la actividad o
inactividad fisica, ciertas deficiencias hormonales
y el estado nutricional.
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Por tanto, la etiopatogenia de la Op primaria es
multifactorial y en ella participan factores genéti-
cos, hormonales, alteraciones dietéticas y de la
absorcion intestinal, asi como factores locales
0seos.

Factores genéticos

Se ha estimado que el porcentaje de masa 6sea
que depende de la herencia es aproximadamente
de un 50%-75%. Algunas variaciones genéticas
influyen directamente en los mecanismos de for-
macion-resorcion 6sea®, como la existencia de
una anomalia estructural del procolageno tipo I o
el fenotipo de la glicoproteina alfa 2 HS(10), que
se incorpora al hueso durante la mineralizacién.
Ciertas variantes alélicas comunes en el gen que
codifica el receptor de la vitamina D, son respon-
sables del 75% de la determinacion genética de la
DMO, en individuos sanos(11).

Factores hormonales

Son varias las hormonas que actiian sobre las célu-
las 6seas. Las hormonas sexuales como estrogenos
y andrégenos son importantes para la maduracion
del esqueleto. Ademas, la Op es una patologia mas
frecuente en mujeres postmenopausicas; la defi-
ciencia estrogénica esta asociada a una liberacion
de citoquinas (IL-1, IL-6 y TNF), las cuales condu-
cen al reclutamiento y estimulacién de los osteo-
clastos en la médula 6sea. También actiian sobre
los osteoblastos, incrementando la liberacion del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1),
TGF-B y PGE-2, inhibiendo el reclutamiento y fun-
cion de los osteoblastos.

La PTH estimula la funcién osteoclastica a tra-
vés de las células osteoblasticas (s6lo los osteo-
blastos tienen receptores para la PTH), que libe-
ran sustancias activadoras de la resorcion oOsea,
como la IL-6.

La calcitonina ejerce un potente efecto inhibidor
directo sobre la motilidad y actividad de los osteo-
clastos maduros y precursores.

Las hormonas tiroideas incrementan la activi-
dad de las unidades de remodelado 6seo, aumen-
tando el niumero y la actividad de los osteoclastos.

Alteraciones dietéticas y habitos
Un aporte suficiente de calcio es necesario para el
crecimiento y consolidacién del esqueleto en el
nifio y en el adolescente, ya que determina el pico
de masa 6sea. En los ancianos hay una disminucion
de la absorcién del calcio.

La vitamina D ejerce importantes efectos estruc-
turales y funcionales en el hueso a través de su
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metabolito biolégicamente mas activo, el 1-25
(OH)2 -D3 o calcitriol. Activa la funcion osteoclasti-
ca de manera indirecta, actuando a través de recep-
tores existentes en las células de estirpe osteoblas-
tica, que activan a su vez a los osteoclastos madu-
ros y, directamente, sobre la diferenciacion de los
preosteclastos.

Los habitos téxicos como alcohol y el tabaco
también influyen negativamente sobre la DMO.

Factores locales
El hecho de que el remodelado se produzca inde-
pendientemente en determinados focos del tejido
6seo sugiere un mecanismo local de regulacién.
Muchas de las observaciones tienen su origen en
estudios in vitro.

Ciertas citoquinas, IL-1, IL-6 y TNF-alfa, poseen
la capacidad de activar la formacién y funcion de
los osteoclastos. El interferén gamma, el factor
beta transformador del crecimiento y el antagonis-
ta del receptor IL-1, por el contrario, inhiben la for-
macion y la actividad del osteoclasto.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La Op “per se” es asintomatica en sus fases inicia-
les. Es un proceso silente y progresivo, por ello se
la ha llegado a conocer como “epidemia silenciosa”.
Cuando la enfermedad avanza, aparece la compli-
cacion fundamental de la misma, las fracturas, de
tal modo que se considera a éstas como la verdade-
ra enfermedad.

Las caracteristicas clinicas varian de acuerdo
con la localizacién de la fractura. Aunque éstas
pueden ocurrir en cualquier hueso, las mas fre-
cuentes son las vertebrales, las del antebrazo y
de la cadera.

Las manifestaciones mas frecuentes de la Op
son las fracturas vertebrales. Pueden presentarse
con dolor agudo dorsolumbar, tras una flexion
brusca o un simple gesto como un golpe de tos,
pero también pueden ser asintomaticas y pasar
desapercibidas, manifestindose de forma tardia
con la aparicion de una cifosis progresiva.

La forma mas habitual de presentacién clinica
es el dolor agudo, intenso e incapacitante produ-
cido por el aplastamiento vertebral. Puede apare-
cer espontaneamente o tras un traumatismo leve.
El dolor intenso suele durar dos o tres semanas,
puede irradiarse metaméricamente y se agrava
por la movilizacion y con las maniobras de
Valsalva. En la exploracién fisica suele existir una
limitacién intensa de la movilidad en la fase
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aguda, con puntos dolorosos selectivos a la pre-
sion de las apo6fisis espinosas. En otras ocasiones
el dolor es de intensidad moderada, mal localiza-
do y difuso, a lo largo del raquis dorsolumbar.
Tiende a disminuir en el transcurso de los dos o
tres meses siguientes. La remision suele ser total,
pero puede quedar como secuela un dolor croéni-
co en relacion con la sobrecarga a la que estan
sometidos los elementos de la columna, debido a
la alteracion estatica y dinamica que produce la
fractura vertebral sobre el resto del raquis. Las
complicaciones neurolégicas son muy raras.

Las fracturas vertebrales podemos clasificar-
las en(12);

1) Parciales y dentro de éstas, cuando se afecta
la parte media vertebral, hablamos de bic6ncavas,
mientras que si ocurre en la parte anterior se deno-
minan fracturas en cufa. En la region dorsal los
aplastamientos suelen ser anteriores, dando lugar a
vértebras cuneiformes, sin embargo, en la region
lumbar y dorsal baja suelen aparecer hundimientos
centrales, adquiriendo las vértebras una forma
biconcava (en diabolo).

2) Completas, cuando son fracturas que afec-
tan a todo el cuerpo vertebral, denominandose en
este caso colapsos vertebrales.

Las fracturas pueden localizarse en una o varias
vértebras; tienen predileccién por la zona dorsal
media (D8-D9) y por la union dorsolumbar (D11-
D12-L1). En la columna cervical no suelen producir-
se fracturas espontaneas. Las secuelas clinicas mas
llamativas de las fracturas vertebrales pueden
sobrepasar el sistema esquelético, produciendo
alteraciones funcionales sobre los demas sistemas
organicos. Asi, la acentuacién de la cifosis dorsal
produce una reduccién de la capacidad pulmonar
que limita la resistencia a los esfuerzos fisicos; la
aproximacion de las costillas a la cresta iliaca causa
una protusion abdominal, que a su vez, ocasiona
molestias digestivas y sensacion de saciedad pre-
coz, ademas de la tipica reduccién de la talla debi-
da a los hundimientos vertebrales. Todo ello provo-
ca una disminucién de la calidad de vida de los
pacientes con fracturas vertebrales multiples.

En otras ocasiones, la primera manifestacion de
la enfermedad osteoporética es la presencia de una
fractura de huesos largos, que suele ocurrir tras un
traumatismo minimo o una caida. Las mas frecuen-
tes son las del extremo distal del antebrazo (fractu-
ra de Colles); las tres cuartas partes de las mismas
se relacionan con la disminucién de la masa 6sea.
Alcanzan su maxima incidencia después de la
menopausia y a partir de los 55 afios la incidencia
se estabiliza. Las caracteristicas clinicas son dolor
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agudo, deformidad tipica en dorso de tenedor e
impotencia funcional. Asimismo, pueden aparecer
complicaciones posteriores como el sindrome del
tunel carpiano, artrosis secundaria y algodistrofia
simpatico-refleja.

Otra fractura caracteristica es la de fémur, gene-
ralmente provocada por una caida con impacto
directo sobre la cadera. Incide dos veces mas en las
mujeres que en los varones. Existen dos tipos de
fracturas de cadera, las intracapsulares o cervica-
les, que se suelen asociar a dificultades de consoli-
dacion y osteonecrosis de la cabeza femoral vy, las
extracapsulares o troncantéreas, que habitualmen-
te se producen en mujeres de mayor edad.
Clinicamente, la fractura de cadera produce dolor
intenso, incapacidad para la bipedestacion y defor-
midad tipica del miembro inferior, que aparece mas
corto, en flexion y rotacion externa.

Estas fracturas requieren de dos a tres semanas
de hospitalizacién, aumentan el riesgo de muerte y
en muchos casos se pierde la independencia fun-
cional. En el primer afio, y sobre todo en los prime-
ros cuatro meses que siguen a la fractura, la morta-
lidad es 12% a 20% mas alta que en personas de
edad similar y del mismo sexo, sin fracturas.

Otros tipos de fracturas menos frecuentes pero
que también revisten importancia son las de hime-
ro, por las limitaciones que provocan, las fracturas
de costillas y las de las ramas pelvianas.

DATOS DE LABORATORIO03, 14)

En la osteoporosis primaria, el laboratorio no
aporta ningun dato al diagnostico. No obstante,
debe realizarse un hemograma, VSG, bioquimica
y algunas determinaciones hormonales para des-
cartar otras enfermedades que producen osteo-
penia tales como ciertas enfermedades endocri-
nas (hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, sin-
drome de Cushing, hipogonadismos, etc...),
tumorales, mieloma multiple u otras.

Los marcadores bioquimicos del remodelado
0seo no son Utiles para el diagnostico de la Op ni
para la prediccion de fracturas, pero pueden ser
utiles proporcionando informacion adicional a la
clinica y a la densitometria. También son utiles
para detectar, en la Op postmenopausica, a las per-
dedoras rapidas (se elevan los marcadores de un
60% a un 80 % sobre los valores normales). Tal vez
en un futuro préximo podran también ser de utili-
dad en el seguimiento del paciente osteoporoético,
para valorar a corto plazo, la evolucién de la enfer-
medad y la respuesta al tratamiento.
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Entre los marcadores de resorciéon actuales,
parece ser que los NTx y CTx son los que tienen
mayor sensibilidad y especificidad, y aunque care-
cen de utilidad diagnostica, pueden emplearse en
la monitorizaciéon precoz del tratamiento, ya que
sus niveles se reducen a los 3-6 meses de haber ini-
ciado un tratamiento antirresortivo, anticipando el
aumento de la densidad mineral 6sea que suele
ocurrir a los 2-3 afios. Es por esto por lo que son los
mas empleados en los ensayos clinicos.

También parece ser, que la reduccién precoz de
estos dos marcadores, se asocia a un menor riesgo
de fracturas a largo plazo y que puede existir un
umbral en la disminucién del recambio 6seo, a par-
tir del cual la reducciéon del riesgo de fractura ver-
tebral ya no se conseguiria con la utilizaciéon del
mismo antirresortivo.

Por el momento, no hay evidencias concluyen-
tes para recomendar la utilizacién sistematica de
estos marcadores (Tabla 2).

PRUEBAS DE IMAGEN

Radiologia convencional

La radiologia tiene una utilidad limitada ya que su
sensibilidad y especificidad son muy bajas. Es util
para el diagnostico de las fracturas, pero no para el
diagnéstico precoz de la enfermedad. Cuando
observamos algunos de los signos radiologicos
sugestivos de Op, ya se ha perdido mas de un 30 %
de la masa 6sea y cuando se aprecian signos claros
(aplastamientos, acuflamientos o biconcavidades),
la pérdida es mayor del 50 %.

Se han utilizado indices radiologicos como el de
Singh, Eastell y McCloskey, que han sido abandona-
dos por su escasa sensibilidad. Los indices morfo-
métricos de Eastell y McCloskey permiten valorar la
evolucion de la enfermedad, clasificandola en leve,
moderada o severa, segin el nimero y caracteristi-

Tabla 2: Marcadores bioquimicos oseos

cas de las fracturas. No obstante son poco utiliza-
dos en la practica clinica.

La principal utilidad de la radiologia conven-
cional de raquis lateral es el seguimiento e iden-
tificacion de las fracturas vertebrales. Existen
métodos computarizados de cuantificacién, aun-
que son mas empleados en ensayos clinicos que
en la practica clinica.

Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea tiene escasa indicacion en el
diagnéstico de Op. S6lo se emplea para la identifi-
cacion de fracturas de dificil localizacion, tales
como las fracturas de estrés del sacro o de los
metatarsianos y en diagnoéstico diferencial de las
metastasis 6seas.

Densitometria 6sea(15-18)

El riesgo de sufrir fracturas esta claramente relacio-
nado con una DMO disminuida, aunque también
intervienen otros factores importantes como la
calidad o6sea. Esta viene definida por la macro y
microarquitectura del tejido 6seo, la conectividad
trabecular, el remodelado 6seo, el indice de mine-
ralizacion, los enlaces de colageno e incluso el
tamafio del hueso, factores que contribuyen a la
“resistencia 6sea”. En la actualidad no existen méto-
dos de cuantificacién de la calidad 6sea que sean
de facil aplicacién en la clinica. De esta forma, se
utiliza la DMO como el mejor predictor del riesgo
de fractura. Su utilidad desde este punto de vista
esta bien demostrada, aunque soélo es parcial, ya
que el incremento de la DMO producido por los far-
macos antirresortivos no explica mas del 50% de la
disminucién del riesgo de fracturas conseguido
con el tratamiento, de lo que se deduce la gran
importancia que tienen otros factores al margen de
la DMO en el riesgo de fractura. Es también por esta
razon por lo que no es del todo util la DMO como
método de control terapéutico.

Marcadores de formacion 6sea

Marcadores de resorcion ésea

Sangre

Fosfatasa Alcalina total
Fosfatasa Alcalina 6sea
PTH intacta
Osteocalcina

PICP (Carboxiterminal del propéptido procolageno I)
PINP (Aminoterminal del propéptido procolageno I)

Orina (matinal de 2 horas-Método Nordin)
¢ Hidroxiprolinuria

Calcio/Creatinina

Fosforo/Creatinina

Piridolina

Desoxipiridolina

NTx (N-telopéptidos)

CTx (C-telopéptidos)

Sangre:

e Fosfatasa acida tartrato resistente
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Tabla 3: Clasificacion segiin la OMS basada en métodos densitométricos

Grados DMO segun la t-score
Normal Mayor de - 1 DE
Osteopenia Entre -1 y - 2,5 DE
Osteoporosis Menor de - 2,5 DE

Osteoporosis grave, complicada o establecida

Menor de - 2,5 + presencia de fracturas

La medicion de la DMO puede hacerse con dife-
rentes técnicas. La Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y la Resonancia Magnética (RM) han sido utili-
zadas con este fin, pero la técnica consensuada y
aceptada internacionalmente es la densitometria
que utiliza el sistema de absorciometria radiol6gica
de doble energia (DEXA).

Desde hace afios han venido desarrollandose mul-
tiples métodos que intentan evaluar la masa 6sea.

Los densitometros centrales, con medicién en
cadera y columna vertebral, de fuente radiolégica
de doble fotén (DEXA) son el patrén “oro” en la téc-
nica de la medida de masa 6sea. Con los nuevos
aparatos el tiempo de realizacion es muy corto, de
4 a 5 minutos, la irradiacién es muy baja y a largo
plazo muestran un indice de correlacién y repro-
ductibilidad alto.

La densitometria mide el contenido mineral
6seo de la zona de hueso explorado y los resulta-
dos de la medicion se expresan en gr/cm?; éstos
deben estar referidos a los valores de la poblacion
normal, por lo que es necesario tener estudios pre-
vios de normalidad en cada pais.

Los resultados pueden expresarse en valores
absolutos pero es preferible hacerlo en valores
relativos. La diferencia entre el individuo estudiado
y la media de la poblacion sana de sus mismas
caracteristicas (edad y sexo) es la z-score y la dife-
rencia entre el pico maximo de masa 6sea supues-
ta entre los 20 y 30 afios y la medicion actual es la
t-score. En ambos casos expresadas en desviacio-
nes estandar (DE). La t-score es la que se utiliza
habitualmente para el diagnostico. Se dice que exis-
te una osteopenia cuando sus valores estan situa-
dos entre -1 y -2,5 DE por debajo del valor del pico
maximo de masa 6sea y osteoporosis cuando esta
por debajo de -2,5 DE. Se define la Op severa, esta-
blecida o grave, cuando al valor anterior se asocia
una fractura osea (Tabla 3).

La densitometria es util para el diagnéstico de la
osteopenia y osteoporosis, asi como para predecir
el riesgo de fractura. Este aumenta 1,5 a 3 veces
por cada DE que disminuye la DMO, en las personas
mayores y antes de intervenciéon farmacologica.

Tabla 4: Indicaciones de Densitometria

e Anomalias radiol6gicas Oseas sugerentes de
desmineralizacion

Fractura osteoporotica previa

Fractura por traumatismo menor

Déficit patologico de estrégenos
Hipogonadismo en el varon

Tratamiento prolongado con corticoides
Historia de trastorno nutricional grave
Hiperparatiroidismo primario

Hipertiroidismo

Paciente menopausica con miedo a padecer Op
y dispuesta a tratarse

Las principales indicaciones de la densitome-
tria se exponen en la Tabla 4. En definitiva, se
debe realizar una densitometria a cualquier
mujer postmenopausica que presente algiin fac-
tor de riesgo de osteoporosis importante y que
esté dispuesta a tratarse si fuese necesario.

Actualmente también disponemos de otros
sistemas para evaluar la DMO en el esqueleto
periférico. DEXA en la extremidad distal del
radio, falange y calcaneo, siendo éste ultimo el
que mayor correlacion tiene con el DEXA a nivel
central (columna y cadera).

Los ultrasonidos, en sus diferentes presenta-
ciones SOS, BUA y QUI/S cuantitativos, aunque
no miden especificamente masa 6sea, si son
predictores del riesgo de fractura. En la actuali-
dad no se ha demostrado su valor para ser uti-
lizados como screening ni en el control del tra-
tamiento.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La Op se diagnostica a través del resultado de la
densitometria 6sea o bien por la presencia de
fracturas osteoporoéticas. Se debe poner en mar-
cha el procedimiento diagnoéstico ante la concu-
rrencia de factores de riesgo.
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CLASIFICACION

EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

La Op, atendiendo a su etiologia, se clasifica en
primaria y secundaria y, éstas a su vez, se sub-
clasifican en una amplia variedad de causas
como se expone en las tablas 5 y 6.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial se debe realizar con
aquellos procesos que produzcan pérdida ésea
y fracturas patolégicas (Tabla 7), fundamental-
mente la osteomalacia y los procesos tumorales
solidos o hematolo6gicos.

Tabla 5: Clasificacion de la osteopovrosis

La Op ha sido llamada la “epidemia silenciosa”
porque inicialmente no da sintomas; so6lo sus
temidas consecuencias, las fracturas, son sinto-
maticas. La valoracion individualizada del ries-
go de fractura es necesaria en cada paciente
para determinar el grado o intensidad de la
enfermedad.

Se ha demostrado que numerosos factores se
asocian a riesgo elevado de fractura vertebral o
de fémur. Estos factores de riesgo se dividen en
dos grandes grupos; los que afectan a la masa
O0sea y los que intervienen en el traumatismo
que desencadena la fractura.

Juvenil

Osteoporosis primaria
Adulto

Postmenopausica
Senil

Tipo 1
Tipo Il

Genéticas

Sindrome de Marfan
Sindrome de Turner
Sindrome de Klinefelter
Osteogénesis imperfecta
Homocistinuria
Hipofosfatasia

Endocrinas

Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Estados hipogonadales (Ovarico, Testicular)

Enfermedades gastrointestinales

Hepatopatias crénicas
Gastrectomias
Alcoholismo

Sindrome de malabsorciéon

Enfermedades hematoldgicas

Mieloma
Macroglobulinemia
Leucosis

Osteoporosis secundarias
Tejido conectivo

Artritis Reumatoide
Espondilitis anquilosante
LES, etc.

Metabolicas

Diabetes
Hemocromatosis
Acidosis

Nefropatias

Insuficiencia renal crénica

Farmacolégicas

Corticoides
Heparina
Fosforo
Barbituricos, etc.

Alimentarias

Baja ingesta de calcio

Dietas ricas en proteinas

Bloqueadores de la absorcion del calcio
Déficit de vitamina D

Procesos Tumorales

Primarios, o metastaticos

)
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El factor de riesgo mas importante y con
mayor evidencia cientifica es la existencia de
fracturas previas. La presencia de una fractura
vertebral multiplica por 2 el riesgo de sufrir una
fractura de fémur y por 12 el de sufrir una
nueva fractura vertebral. Como es obvio, la pre-
sencia de fracturas hace innecesaria la practica
de densitometria para el diagnéstico de la Op.

La mejor herramienta para la valoracion indi-
vidual de cada paciente es la identificacién de
los factores de riesgo, unida a la mediciéon de la
DMO. Dichos resultados ayudaran a tomar deter-
minaciones terapéuticas con el mayor acierto.

PREVENCION

En la Op la prevenciéon adquiere una gran impor-
tancia, ya que, una vez ocurrida la pérdida de
masa 6sea, su restauracion es muy dificil.

Para que un tratamiento preventivo sea con-
siderado eficaz debe carecer de efectos secun-
darios graves, se deberia poder aplicar a una
gran fraccién de poblacién (universalidad) y
guardar un equilibrio adecuado del cociente
coste/beneficio. Se puede decir conceptualmen-
te que las medidas de prevencién en Op cum-
plen estos tres requisitos.

Los objetivos de la prevencién en la Op son,
por un lado, obtener un pico de masa 6sea ade-
cuado durante las etapas tempranas de la vida
(hasta los 30 afnos) y, por otro lado, disminuir en
lo posible la irremediable pérdida 6sea en eda-
des posteriores. Ademas, se debe reducir el ries-
go de fractura, que es la consecuencia mas temi-
da de esta enfermedad.

Existen unas medidas generales de preven-
cion, que son aplicables a toda la poblaciéon y a
cualquier edad, y que, naturalmente, si se apli-
can desde la infancia, haran que se consiga un
mayor pico de masa 6sea. Estas medidas genera-
les consisten en realizar una dieta adecuada,
sobre todo en calcio, vitamina D y proteinas,
ejercicio fisico controlado, una exposiciéon solar
adecuada y evitar téxicos como el tabaco, el
alcohol, el exceso de café, etc.

Por otro lado, existen unas medidas especi-
ficas de prevencién para situaciones concre-
tas, y en este caso debemos tener en cuenta
las circunstancias o factores de riesgo, que
justifican la aplicacion de dichas medidas
(Tablas 9, 10y 11).

Aunque es dificil cuantificar la incidencia
de uno u otro factor de riesgo en el proceso
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Tabla 8: Factores de riesgo de baja masa osea

Riesgo elevado

e Déficit estrogénico

Fractura osteoporotica o por traumatismo minimo
Disminucion de la altura vertebral o de la talla
Hipertiroidismo e Hiperparatiroidismo
Hipogonadismo en el varon

Corticoterapia prolongada

Riesgo bajo
Menopausia fisiolégica
Bajo peso
Tabaquismo
Baja ingesta de calcio
Historia familiar de fractura osteoporética
Enfermedades osteoporizantes:
— Gastrointestinales: Reseccion, Enfermedad
inflamatoria, sindrome de malabsorciéon
— Tiroidectomia
— Diabetes mellitus tipo I
— Hepatopatia cronica
— Artritis reumatoide
- Insuficiencia renal
- Alcoholismo
— Enfermedad pulmonar obstructiva
e Farmacos osteoporizantes:
— Heparina, inmunosupresores
- Litio, anticonvulsivantes
- Tiroxina a altas dosis

osteoporético, no cabe duda de que su presen-
cia aumenta el riesgo de osteoporosis y fractu-
ras; por lo tanto, la valoracion individualizada
de dichos factores se hace imprescindible a la
hora de justificar la aplicacién de medidas
preventivas.

La conjugacién del analisis de los factores de
riesgo, con la medida de la masa ésea mediante
densitometria y, en ocasiones, la determinacién
de los marcadores bioquimicos de remodelado
6seo, nos indican claramente los sujetos de ries-
go en los que estd indicada la prevencién o el
tratamiento.

Con respecto a la prevencion de la osteopo-
rosis senil, cuanto antes la comencemos, mas
eficaz serd, por lo que se considera que debe
iniciarse alrededor de los 60 afios. Son subsidia-
rias de estudio todas aquellas personas de mas
de 60 a 65 afios que presenten uno o varios fac-
tores de riesgo, ya que hay que tener en cuenta
que la pérdida osea, con la edad, tiene un com-
ponente lineal.
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Tabla 6: Clasificacion de la osteporosis idiopadtica (Riggs)

CARACTERISTICAS TIPO 1 TIPO II
Denominacion Postmenopausica Senil
Edad (afios) 50-75 >70
Mujeres/varones 6/1 2/1
Tipo de pérdida de hueso Trabecular Trabecular y Cortical
Tipo de pérdida de hueso Acelerada Lenta

Tipo de fractura

Vertebral y Radio distal

Vertebral y cuello femoral

Niveles de PTH

Disminuidos

Aumentados

Absorcién de calcio intestinal

Disminuida

Disminuida

Sintesis 1,25(0OH)2-D3

Reducida Primariamente

Reducida secundariamente

Etiologia principal

Menopausia
Deprivaciéon estrogénica

Factores predisponentes individuales

Pérdida 6sea con la edad
Hiperparatiroidismo secundario

Tabla 7: Diagnostico diferencial de la osteoporosis

Procesos Etiologia Manifestaciones
Nutricional Lineas de Looser
. Enfermedades digestivas, hepati- Aumento de fosfatasa alcalina
Osteomalacia PP . .
cas, renales Déficit de vitamina D
Tumoral
Aumento de PTH con Hipercalcemia,
Hiperparatiroidismo | Adenoma paratiroideo Hipofosforemia, Hipercalciuria e

Hiperfosfaturia. Pruebas de imagen

Osteodistrofia renal

Insuficiencia renal crénica

TBC Dolor, rigidez, fiebre
Infecciones Brucelosis Pruebas de imagen positivas
Osteomielitis piogena Cultivos positivos
. VSG elevada,
Mieloma - .
Enfermedades . I Hipercalcemia y
L. Plasmocitoma solitario . .
hematologicas . . R Gammapatia monoclonal en suero u orina
Macroglobulinemia de Waldenstrom | . . , !
Biopsia de médula ésea
Fracturas y aplastamientos vertebrales
Neoblasias Primarias Destruccion de pediculos
P Metastasicas Deformidad vertebral

Masa de partes blandas

Los factores de riesgo de baja masa 6sea son
elementos diagnoésticos y pronosticos, ya que sabe-
mos que estan actuando sobre el paciente y que de
forma inexorable lo conduciran a una pérdida de
masa 0sea. Se han dividido, segun la magnitud del
riesgo asociado a la fractura, en factores de alto
riesgo y de bajo riesgo (Tabla 8).
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Aunque hay evidencia consistente de la aso-
ciacion entre el descenso de la DMO y el riesgo
de fractura, la masa 0sea no es el tnico factor de
riesgo que interviene en la enfermedad.

Por otra parte, aquellas situaciones capaces de favo-
recer el riesgo de caidas (Tablas 9 y 10) son a su vez fac-
tores de riesgo indirectos para sufrir de fracturas.
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Tabla 9: Factores de riesgo de caidas (I)

Factores de riesgo intrinsecos y sus medidas correctoras

Factores de riesgo

Medidas correctoras

¢ Disminucion sensorial
(Vista, oido)

e Alteraciones neurolégicas
(AVC, falta de equilibrio, polineuritis)

¢ Alteraciones del aparato locomotor y de
la marcha, alteraciones de los pies

e Alteraciones cardiovasculares

e Farmacos: sedantes, hipotensores, anti-
depresivos, etc...

e Diagnéstico y tratamiento corrector

Lentes, intervencion, ortesis y protesis
Actuaciones sobre la sintomatologia existente y sus causas
Diagnostico, tratamiento adecuado y rehabilitacion

Valoracion de riesgo/beneficio de cada farmaco, intentar
reducir dosis

Tabla 10: Factores de riesgo de caidas (II)

Factores de riesgo extrinsecos o

medioambientales y sus medidas correctoras

Factores de riesgo

Medidas correctoras

e Suelos resbaladizos, con obstaculos,
irregulares
¢ Jluminaciéon

e Escaleras

e Cocina y cuarto de bafio

Suelos no deslizantes, orden, alfombras de pequefio grosor,
evitar obstaculos

Interruptores de facil acceso, evitar deslumbramiento y
penumbra, luces de situacién, iluminacién adecuada
Pasamanos bilaterales, suficiente iluminacién, peldafnos
sefializados y de altura inferior a 16 cm; si es posible susti-
tucién por rampas

Superficies antideslizantes, barras de sujecion, asientos de
seguridad, acceso facil a mandos y utensilios

Adecuada a sus limitaciones, calzado antideslizante

e Ropa y calzado °

MEDIDAS PREVENTIVAS

Las medidas preventivas actiian sobre:

¢ Ejercicio fisico y vitamina D.

e Alimentacion.

e Habitos toxicos.

¢ Control de farmacos que producen osteoporosis.
¢ Prevencion de caidas y fracturas.

Ejercicio fisico

En la prevencion de la osteoporosis, el ejercicio
fisico recomendable debe implicar una sobrecar-
ga mecanica del esqueleto, como el caminar, que
ayuda a aumentar la masa 6sea, debido a que pro-
voca un incremento de la actividad osteoblastica.
En cambio, la natacién, no parece influir sobre la
masa Osea, ya que en ésta no se da la menciona-
da premisa de la sobrecarga mecanica.

El ejercicio fisico mantenido de forma regular, es
beneficioso para el enfermo, ya que le proporciona
una mayor potencia muscular, fuerza, agilidad y
estabilidad y, por lo tanto reduce el riesgo de caidas.

Se recomienda andar un minimo de una hora
diaria o, preferentemente, si el estado fisico del
paciente lo permite, dos horas. También es
importante realizar ejercicios al aire libre debido
al efecto beneficioso del sol sobre la vitamina D.

Por otro lado, el ejercicio fisico en personas
que estan en fase de crecimiento, provoca un
aumento del pico de masa 6sea, al ejercer un
estimulo sobre la actividad osteoblastica.

Se debe buscar una actividad fisica que esté
en consonancia con la edad de la persona. Hay
que tener cuidado de no realizar ejercicios que
conlleven riesgo de caidas y por lo tanto de
fracturas, como por ejemplo aquellos en que
se salte o en los que se realicen movimientos
violentos.

El jogging o bailar también es aconsejable, ya
que todo tipo de ejercicio que implique la bipe-
destacion y la marcha, hace que se desarrolle
una mayor densidad de trabéculas éseas en la
direccién de las fuerzas de carga. Estas fuerzas
actuan especialmente sobre la columna verte-
bral, que es la zona que sufre osteoporosis con
mas frecuencia.

No se deben realizar ejercicios fisicos que
impliquen carga de peso o los que conlleven una
hiperflexién de la columna, ya que favorecen un
aumento de la cifosis, que puede favorecer el
desarrollo de aplastamientos vertebrales.

Por ultimo, es aconsejable dormir sobre un
lecho relativamente duro, que permita guardar
una postura recta, para evitar asi la cifosis.
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Vitamina D
La vitamina D favorece la absorcion intestinal de
calcio y su utilizacion por el tejido 6seo.

En los adultos jovenes, en nuestro pais, no suele
haber deficiencias de vitamina D, ya que tanto la
ingesta como la exposicion solar suelen ser suficien-
tes. Pero en los ancianos, debido a que salen poco de
casa y, por lo tanto, se exponen poco al sol, unido a
una alimentacién inadecuada, los niveles de vitami-
na D pueden estar disminuidos. En este caso, hay
que administrar suplementos adicionales.

En un estudio efectuado en ancianas se conclu-
ye que la administraciéon de calcio y vitamina D3 a
dosis bajas, disminuye el riesgo de fractura del
fémur, incluso en pacientes de edades tan avanza-
das como los 84 afios.

Asi pues, la administracién de vitamina D esta
indicada en ancianos, cuando haya una insuficien-
te exposicion solar, en deficiencias objetivadas de
vitamina D y en mujeres con osteoporosis postme-
nopausica.

Con la evidencia cientifica disponible se puede
aseverar que la adecuada ingesta de calcio y vitami-
na D, a través de la dieta o como suplementos far-
macolégicos, son fundamentales para la preven-
cién de la Op.

Alimentacion

Calcio

La ingesta adecuada de calcio, aumenta el pico de
masa 6sea y es esencial para el desarrollo y mante-
nimiento del esqueleto.

Por el contrario, si el aporte de calcio durante
el crecimiento es insuficiente, provoca una dismi-
nucion del pico de masa 6sea y, durante el enve-
jecimiento, produce un aumento de la pérdida de
masa Osea.

La cantidad de calcio que hay que ingerir por
dia, varia seguin la edad; asi, durante el crecimien-
to, se debe tomar de 1 a 2 g/dia, mientras que en la
postmenopausia hasta 2-3 g/dia y, en la persona
adulta joven, 1-1,5 g/dia.

También estdn aumentadas las necesidades de
calcio durante el embarazo y la lactancia, en inmo-
vilizaciones prolongadas y cuando se altere su
absorcion intestinal.

En los ancianos, la ingesta de calcio, muchas
veces soOlo llega a los 400 mg/dia. Esto es conse-
cuencia de unos malos habitos alimenticios y de la
intolerancia a la lactosa, frecuente en estas edades.

El calcio se encuentra fundamentalmente en los
productos lacteos como la leche (sobre todo las for-
mulas enriquecidas), el queso, el yogur, etc...Ellos
proporcionan el 75% del calcio de la dieta. También

Tabla 11: Algoritmo para la prevencion de la
osteoporosis postmenopadusica
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se encuentra en algunos pescados, frutos secos y
vegetales (Tabla 12).

Cuando el calcio aportado por la dieta es insufi-
ciente, podemos recurrir a la administracion de
suplementos farmacolégicos en forma de fosfato,
citrato, carbonato o gluconato calcico.

También son importantes para la formacion del
esqueleto el fosforo, el magnesio y el zinc.

El sodio y las proteinas, en exceso, producen
hipercalciuria y, por lo tanto, habra que moderar
su ingesta.

Habitos toxicos.

El tabaco, el alcohol y el exceso de café predispo-
nen al desarrollo de osteoporosis, por lo que habra
que evitarlos.

Control de farmacos que producen osteoporosis.
Los corticoides producen osteoporosis, por lo tanto
habra que limitar su uso a los casos absolutamente
necesarios, con dosis bajas y durante el menor
tiempo posible.

3
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Tabla 12: Contenido de calcio en los alimentos

Alimentos Cantidad Calcio
(mg)
Alimentos Lacteos
e Leche entera 1 Taza 300
e Leche desnatada 1 Taza 300
¢ Nata 1 Cucharada | 30
e Cuajada 1 Cucharada | 15
e Requesodn 40 gr 36
e Quesos 40 gr 150-480
e Yogur natural 1 Unidad 150
Verduras
¢ Nabos 1 Taza 300
e Coles 1 Taza 350
e Brécol 1 Taza 130
Pescados y carnes
e Atlun 90 gr 7
e Salmon con espinas | 90 gr 160
¢ Camarones enlatados | 90 gr 100
e Pollo 90 gr 12
e Ternera 90 gr 11
Cereales y
frutos secos
e Pistacho 60 gr 80
¢ Avellanas 60 gr 150
¢ Nueces 60 gr 60
e Almendras 60 gr 130

También hay que procurar utilizar los corticoi-
des que potencialmente tienen menos accién
negativa sobre el metabolismo del calcio, como
deflazacor, aunque esta diferenciacion ventajosa
con los restantes corticoides es discutible.

Otros farmacos que se consideran con poder
osteoporizante son el litio, los anticonvulsivan-
tes, la heparina, los citostaticos y la tiroxina a
altas dosis.

Prevencion de caidas y fracturas.

Ya que el mayor peligro de la osteoporosis reside
en las fracturas, hay que intentar evitar las caidas
que las producen.

Prevencion de las caidas

Sobre todo en la osteoporosis senil, una medida
especifica de gran importancia es la prevencién
de las caidas.

Intervienen en las caidas distintos factores,
unos intrinsecos a la persona y otros extrinsecos o
medioambientales. Estos factores deben ser corre-
gidos, cada uno de ellos especificamente.

Estas medidas especificas de prevencion de la
osteoporosis senil, deben ser mantenidas siem-
pre, ajustandose a cada paciente y segun sus cir-
cunstancias.

a) Caracteristicas del enfermo (factores intrinsecos):
En los ancianos, existe un deterioro global del esta-
do fisico y psiquico, un menoscavo de los sentidos
(vista, oido, etc...), de su capacidad funcional, de la
agilidad, de la fuerza muscular, del equilibrio, de la
marcha, de los reflejos y de la capacidad de reac-
cién. Todo esto da lugar a una tendencia a las cai-
das con riesgo de fracturas (Tabla 9).

b) Caracteristicas del entorno del enfermo
(factores extrinsecos):

Dentro del domicilio del enfermo, hay que evitar
todo lo que pueda entorpecer su deambulacién
como ocurre, por ejemplo, con las alfombras, que
habra que quitar o ponerles adhesivos que las
fijen al suelo.

También hay que procurar que, sobre todo, en el
cuarto de bafio y en la cocina, los suelos no sean
resbaladizos y colocar barras de sujecién para ayu-
dar al paciente en sus desplazamientos.

El calzado debe ser cémodo y adherirse con
facilidad al suelo.

También hay que revisar los sistemas de cierre
y apertura de puertas, ventanas, etc. para evitar
fracturas de mureca.

En el medio urbano, hay que eliminar barreras
arquitectonicas, como los bordillos, pasos de
peaton, obstaculos accidentales, etc. También
hay que colocar a una altura adecuada los toldos,
sefales indicativas, etc..., ya que si estdn dema-
siado bajos pueden ocasionar traumatismos con
mayor facilidad (Tabla 10).

Prevencion de las fracturas.

Hay que informar al paciente sobre una higiene
postural y ergondémica adecuadas para de este
modo evitar la aparicion de fracturas vertebrales.

También hay que orientar al enfermo para corregir
la hiperlordosis lumbar causante de las lumbalgias.

El colch6n debe ser duro o semiduro y la almo-
hada, baja, siendo preferible la posicion de decubi-
to supino o lateral.

Deben sentarse en asientos que no sean muy
bajos; tampoco deben ser blandos. El asiento ha de
tener brazos para facilitar la accién de sentarse o
de levantarse. Los pies deben tocar el suelo y las
caderas estar ligeramente flexionadas. Los respal-
dos seran preferentemente rectos y con apoyo lum-
bar, para evitar la tendencia a la cifosis.
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En bipedestacion, hay que poner todos los
medios para evitar la hiperlordosis lumbar.

También hay que informar al enfermo sobre
como debe coger los objetos, ya que, el elevar un
peso, aumenta el riesgo de fracturas vertebrales.

Para levantar un objeto del suelo, debe flexionar
las rodillas y caderas, con el fin de cogerlo mante-
niendo la espalda lo mas recta posible, acercando
el objeto al cuerpo.

No se deben coger objetos que estén a mas altu-
ra que la cabeza vy, si lo estuvieran, es mejor colo-
car una escalerilla para cogerlos.

Es preferible empujar o arrastrar un objeto que
cargar con su peso.

Con respecto al ejercicio fisico ya hemos visto
que es muy conveniente, pero ha de ser moderado
y hay que evitar aquel que provoque hiperlordosis
lumbar, asi como los movimientos bruscos.

TRATAMIENTO

Actualmente existen multitud de revisiones, con-
sensos y guias clinicas de diagnéstico y tratamien-
to de la Op. acreditados por sus sociedades cienti-
ficas respectivas(19-31), A continuacion se revisan
de una forma sistematizada los principales datos
conocidos sobre cada una de las modalidades tera-
péuticas empleadas en el tratamiento de esta enfer-
medad. En cualquier caso, recomendamos indivi-
dualizar el tratamiento segun las caracteristicas de
cada paciente, ya que no existen datos soélidos para
establecer unas preferencias farmacolégicas claras
ni una secuencia de tratamientos a seguir en todas
las situaciones.

A) Medidas generales

Como medidas generales son aplicables los conse-
jos clasicos de mejora de la salud. Hay que conocer
los factores de riesgo e intentar evitarlos.
Obviamente habra unos que son modificables y
otros que no lo son.

Es aconsejable un aumento de la actividad fisi-
ca con el cese del habito tabaquico y el aumento de
la ingestion de calcio a pesar de que no se ha eva-
luado su efecto sobre la reduccion de fracturas.

Los programas de intervencién combinada
sobre varios factores de riesgo de caidas, en los
ancianos, han demostrado claramente su eficacia.
De este modo disminuye el factor aleatorio funda-
mental en la produccion de fracturas; la evidencia
cientifica y el grado de recomendacién es elevado.

El aporte de calcio adecuado en las distintas eta-
pas de la vida es trascendental y es muy recomen-
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Tabla 13: Farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis

Anticatabolicos o antirresortivos:

e Calcio y vitamina D

Estrégenos

Moduladores selectivos de los receptores estro-
génicos (SERM): Raloxifeno

Calcitoninas

Bifosfonatos: Etidronato, Alendronato,
Risedronato, Ibandronato, Zoledronato

Anabodlicos u osteoformadores:
e Teriparatida (PTH 1-34)
e PTH 1-84

Accion mixta:
e Ranelato de estroncio

dable el intentar obtenerlo a partir del aporte nutri-
cional. Asi mismo, la vitamina D es esencial para el
desarrollo del esqueleto, necesitando el ser huma-
no entre 400 y 800 Ul diarias. En las personas
ancianas y enfermos cronicos la exposicion solar
suele ser escasa, presentando con frecuencia nive-
les insuficientes de vitamina D.

Se debe aconsejar una dieta equilibrada, con
una ingesta adecuada de proteinas, evitar el exceso
de fosfatos y de sal. Todo ello es esencial para
alcanzar un buen pico de masa ésea y mantener
dicha masa.

La actividad fisica, durante la infancia y la ado-
lescencia, contribuye a alcanzar un buen pico de
masa Osea. En la etapa adulta y en la tercera edad,
ayuda a mantener o, al menos, enlentece la pérdida
de masa Osea.

El ejercicio mantenido en las personas ancianas
ha demostrado una disminucion de caidas de un
25 %, por lo que se recomienda realizar al menos
5-10 horas semanales de ejercicios adecuados a la
edad y a las caracteristicas del paciente.

B) Medidas de rehabilitacion y ortesis

Las medidas de fisioterapia y rehabilitacién pueden
ser muy eficaces mejorando la capacidad aer6bica
del individuo, la potencia muscular, la postura, la
marcha, el equilibrio y la agilidad. Todo ello puede
contribuir a evitar las caidas y por tanto disminuir
la incidencia de fracturas.

Los protectores de cadera se han mostrado muy
eficaces, sobre todo en personas mayores, con
escasa autonomia, generalmente internadas en
residencias de la tercera edad.
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En las fracturas vertebrales esta indicado un
corto periodo de reposo, seguido del uso de un
corsé para poder iniciar la movilizacion. Se utiliza-
ran corsés lumbosacros con ballenas posteriores
para los colapsos lumbares y marcos de hiperex-
tension para los colapsos dorsales.

C) Tratamiento farmacolégico
Las principales alternativas farmacol6gicas actua-
les en el tratamiento de la Op vienen reflejadas en
la tabla 13. Todas ellas han mostrado su eficacia en
multiples ensayos clinicos bien disefiados. Para
algunos autores existe la duda de si se esta medica-
lizando excesivamente a la poblacion, no obstante,
es nuestro criterio, que la tendencia es justamente
la inversa. Asi, en un trabajo realizado en 18 hospi-
tales de la nacion, analizando 1.800 informes de
alta, se observa claramente el infradiagnostico de
la enfermedad osteoporotica(?).

En cualquier caso, es importante la seleccion de
los pacientes para iniciar un tratamiento, asi como
individualizar el mismo segun las caracteristicas

de la enfermedad y del propio paciente.

Disponemos en la actualidad de un amplio arse-
nal de farmacos antirresortivos (Tabla 14), osteo-
formadores y de accion dual, con altos grados de
recomendaciéon y evidencia cientifica de su poder
antifractura (Tablas 15 y 16).

En la actualidad no existen algoritmos terapéu-
ticos consensuados por sociedades cientificas de
prestigio que incluyan las ultimas novedades tera-
péuticas, por lo que persiste la sugerencia de la
individualizacion del tratamiento.

C.1) Farmacos antirresortivos

Calcio y vitamina D32-37)

El calcio es un requerimiento nutricional basico del
hueso. En las pacientes postmenopausicas se reco-
mienda un aporte total de al menos 1.500 mg/dia.
La suplementacién farmacolégica esta indicada
cuando el aporte dietético no es suficiente y su efi-
cacia tiene una evidencia de tipo 1b. Diferentes
estudios demuestran que el déficit calcico conduce
a un aumento del riesgo de fractura, con una evi-

Tabla 14: Indicaciones, posologia y seguridad de los farmacos antirresortivos actuales

Indicaciones Posologia Efectos secundarios
SERM .. . .
Raloxifeno (comp.60 mg) OPM prevencion y Tto. 60 mg dia Tromboembolismo
OPM Prevencion y Tto. | 200 Ul/dia nasal ’
CALCITONINA Enfermedad de Paget | 100 UI Sc o Im Nauseas
Nasal 200 UI . . Rubefaccién
Inyectable 100 UI Hipercalcemia Rinitis

Dolor metastasis 6seas

BIFOSFONATOS
OPM establecida 400 n_1g/d1a/2 semanas™
] Tratamiento repetir a los 3 meses
Etidronato Maximo 20 ciclos

(comp. 200 mg)
Enfermedad de Paget

5-10 mg/Kg/dia*
6 meses, descansar 3

Calcificaciones

Similar a placebo

Alendronato

(comp. 10 y 70 mg) OPM Tratamiento

10 mg/dia*
70 mg/ semanal*

Esofagitis
Ulceras esofagicas

OPM prevencién,Tto

5 mg/dia**, 35mg/semanal**

OPC prevencion,Tto 5 mg /dia**
Risedronato o
P t 30 dia**
(comp. 5,30y 35 mg) " mg/dia
Hipercalcemia

Metastasis O0seas

90 mg cada 4 semanas

Mieloma

Similar a placebo

Op=osteoporosis; OPM=0p postmenopausica; OPC=0p Corticoidea; UI=U Internacionales; Tto=tratamiento

* En ayunas por la mafiana. **En ayunas al menos 2 h.
(Manual de la SER, 2004)
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dencia a nivel vertebral de 1b y a nivel de cadera de
2a. Aunque la evidencia de su eficacia antifractura
no es concluyente y definitiva, se recomienda aso-
ciarlos siempre al resto de los antirresortivos en el
tratamiento de la Op.

La vitamina D asociada con calcio, disminuye la
incidencia de fracturas del fémur y no vertebrales
en la poblaciéon anciana con niveles insuficientes
de vitamina D (nivel de evidencia 2a).

En definitiva, se aconseja asociar vitamina D
(800 Ul/dia) y suplementos de calcio (hasta alcan-
zar 1.500 mg/dia), con todos los farmacos antirre-
sortivos (bisfosfonatos, raloxifeno y calcitonina,
fundamentalmente). Asimismo, también estan indi-
cados en los pacientes en tratamiento con gluco-

corticoides durante un tiempo prolongado (5 mg o
mas de prednisona durante al menos 3 meses).

Terapia hormonal sustitutiva (THS)

El tratamiento hormonal sustitutivo reemplaza la
deprivaciéon hormonal por el cese de la actividad
ovarica, teniendo una indicacién precisa, que es la
sintomatologia climatérica.

Durante algunos afios quiza se magnific6 su uso
e indicaciones, intentando encontrarle multiples
aplicaciones que no estaban justificadas.

Los resultados del Women’s Health Initiative
Randomized Controlled Trial ponen en evidencia
que el uso continuado de estrégenos-progestage-
nos disminuyen el riesgo de fractura (RR=0.66) y de

Tabla 15: Grado de recomendacion para los distintos farmacos en la reduccion del riesgo de fractura

Farmaco Fracturas vertebrales | Fracturas no vertebrales | Fracturas de femur
Calcio A BoC BoC
Vitamina D C C C
Calcio + vitamina D - A* A*
THS B A A#
Raloxifeno A NE NE
Tibolona - - -
Etidronato A NE NE
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Calcitonina B NE NE
Flavonoides - - -
Parathormona A A A
Anabolizantes - - -

NE =no-eficacia demostrada en EAC, no disefiados para el tipo de fractura. * =eficaz en poblacion con déficit, asociado

a calcio. # = eficaz para fractura no vertebral.

GRADO A: existe evidencia cientifica adecuada, en funcion de los estudios disponibles, para recomendar su uso: evi-
dencia obtenida de metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
GRADO B: existe cierta evidencia cientifica para recomendar su uso: ECA de baja calidad, estudios sistematicos de

cohortes y de casos y controles.

Tabla 16: Evidencia de eficacia antifractura

Farmaco Fracturas vertebrales | Fracturas no vertebrales Fracturas de fémur
Calcio + vit D 0 + +
Risedronato +++ ++ ++
Alendronato +++ ++ ++
THS +
Raloxifeno +++
Calcitonina + 0
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Tabla 17: Contraindicaciones de la terapia hormonal sustitutiva (THS)

Absolutas

Relativas

Carcinoma de mama

Carcinoma endometrial

Hipertension arterial grave

Endometriosis

Insuficiencia renal

Insuficiencia venosa en piernas

Enfermedad tromboembdlica

Hipertension leve o moderada

Hepatopatia crénica severa

Antecedentes familiares de cancer de mama

Tratamientos anteriores con estré6genos con com-
plicaciones

Mioma uterino

En caso de no seguir controles periédicos adecua-
dos. Mujeres poco controlables

Mastopatia fibroquistica, osteoesclerosis, pancrea-
titis, colelitiasis, anovulacion, nuliparidad, obesi-
dad, retencién hidrica

cancer de colon y recto. Sin embargo, hay que rese-
flar que el estudio tuvo que interrumpirse por la
observacion alarmante de enfermedad coronaria
(RR=1.29), de cancer invasivo de mama (RR=1.26),
infarto de miocardio (RR=1.41) y tromboembolis-
mo venoso (RR=2.11).

Existen otros estudios que también ponen en
evidencia el gran aumento del riesgo de cancer de
mama de los estrégenos, tanto en monoterapia
(RR=1.30) como asociadas a progestagenos
(RR=2.0). Tanto en régimen continuo como secuen-
cial tienen contraindicaciones absolutas y relativas
que se han de respetar para minimizar sus efectos
secundarios (Tabla 17).

El debate sobre la terapia hormonal sustitutiva
se cerr6 definitivamente cuando la FDA en EEUU y
la Agencia Europea del Medicamento en su nota del
23 de Enero de 2004 resefié especificamente que:
“En mujeres sin sintomatologia climatérica, no esta
justificado el tratamiento hormonal sustitutivo”.
De esta forma, s6lo se puede indicar el THS por
razones extradseas y no como tratamiento funda-
mental de la Op como Unica indicacion.

En pacientes que reciban estrégenos por trastor-
nos climatéricos u otros problemas ginecologicos,
debe valorarse la DMO. Si se objetiva osteoporosis
o fracturas por fragilidad, se debe afiadir un bifos-
fonato. El efecto positivo de los estrogenos desapa-
rece tras su retirada y, por tanto, hay que seguir la
evolucién de la paciente.

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM)

El Ginico SERM utilizado en nuestro pais como anti-
rresortivo es el raloxifeno, que ha demostrado su
capacidad para modular la homeostasis celular
Osea a través de sus acciones sobre la proliferacion
y actividad de los osteoclastos y osteoblastos. Se

comporta como agonista de los estrégenos a nivel
6seo y del sistema cardiovascular y como antago-
nista en la mama y en el ttero.

El estudio MORE (Multiple Outcome of
Raloxifene Evaluation)38) demuestra que raloxifeno
es capaz, en mujeres con osteoporosis postmeno-
pausica, y tratadas durante 3 afos, de incrementar
la DMO en 2%-3%. Con respecto a las fracturas ver-
tebrales, en sus dos ramas (con y sin fracturas pre-
vias) disminuye el riesgo de fractura en un 30% y
un 50% respectivamente. En cadera no hay datos
significativos para conocer su eficacia. Los estu-
dios histomorfométricos mostraron una buena cali-
dad del hueso tras el tratamiento.

Ocasionalmente se asocia a episodios de trombo-
embolismo venoso y entre sus efectos secundarios
mas frecuentes estan los sofocos y los calambres.

En conclusion, raloxifeno tiene efectos positivos
sobre la masa 6sea tanto lumbar como en cadera y
ha demostrado, con un nivel de evidencia de 1b, la
disminuciéon del riesgo de fractura vertebral, pero
no de cadera (Tabla 15).

Calcitonina
La calcitonina es una hormona polipeptidica sinté-
tica, analoga a la de salmén, compuesta por 32 ami-
nodacidos con un puente disulfuro y un N-terminal.
Actta sobre las células 6seas progenitoras inhi-
biendo la proliferacion osteoclastica. Produce una
invaginacion del borde en cepillo del osteoclasto,
una disminucion de la movilidad de éste y retiene
el calcio intramitocondrial, produciendo hipocalce-
mia. A nivel renal también es hipocalcemiante ya
que disminuye la reabsorcién tubular de calcio.

El estudio PROF (Prevent Recurrence of
Osteoporosis Fracture)39 demostro, en dosis de
200 Ul/dia/ via intranasal, una reduccion de fractu-
ras vertebrales nuevas del 36% en osteoporosis
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postmenopausica. No hay datos concluyentes que
demuestren su eficacia en la fractura de cadera.
También tiene un doble efecto analgésico (indepen-
diente de su accién sobre el hueso), periférico,
mediando en los nociceptores y, central, a través de
una via alternativa endorfinica. El estudio Quest
(Quantitative effects of salmon calcitonin the-
rapy)“0) examina los efectos de la calcitonina sobre
la microarquitectura ésea e indica un aumento del
numero de trabéculas, asi como el mantenimiento
del espacio y grosor trabecular.

La elcatonina o carbocalcitonina es un analogo
aminosubérico de calcitonina de anguila y mantie-
ne todas las propiedades farmacolégicas y clinicas
de las calcitoninas naturales.

La calcitonina de salmén se usa en dosis de
100 Ul/dia por via parenteral o bien de 200 Ul/dia
por via intranasal, en una dosis, con alternancia
de los orificios nasales. Siempre debe ir acompa-
fiada de un aporte adecuado de calcio y vitamina
D. Esta indicada en el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres menopausicas después de 5 afnos
del inicio del climaterio y puede tener un efecto
beneficioso especial en mujeres mayores de 70
afos, o bien en pacientes que no toleran otros tra-
tamientos. Tiene ademas una eficacia analgésica
que la hace idénea en el tratamiento de las fractu-
ras vertebrales agudas, al poder reducir la dosis
de otros analgésicos y permitir la movilizacién
mas rapida del paciente.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son compuestos analogos de los
pirofosfatos (P-O-P), de los que se diferencian por la
presencia de dos atomos de fésforo unidos a un
atomo de carbono (P-C-P). Esto les confiere una
resistencia a la hidrolisis enzimatica, permanecien-
do mucho tiempo fuertemente unidos a los crista-
les de hidroxiapatita del hueso.

La absorcion de los bisfosfonatos administra-
dos por via oral es pequefia y aun se ve mas dis-
minuida si se administran durante las comidas,
por lo que se recomienda su administracién en
periodos de ayuno (de al menos 2 horas) y toma-
dos s6lo con agua.

No deben administrarse a nifios, a mujeres emba-
razadas ni durante la lactancia. Por su naturaleza
pueden ocasionar reacciones alérgicas. En casi todos
los estudios se asocian con calcio y vitamina D.

Etidronato

Es uno de los primeros bisfosfonatos utilizados en
el tratamiento de la Op. Su eficacia quedé demos-
trada incrementando la DMO y disminuyendo la
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incidencia de nuevas fracturas vertebrales en muje-
res con Op postmenopausica, que habian sufrido al
menos una fractura vertebral previa al tratamiento.
No hay evidencia de que disminuyan el riesgo de
fracturas no vertebrales ni de cadera.

Su dosificacion es de 400 mg/dia, durante 2
semanas consecutivas, repetido cada 3 meses. Se
debe asociar con 500-1.000 mg de calcio y 400-
800 Ul de vitamina D diarias. Como todos los bis-
fosfonatos se recomienda su toma en un periodo
de ayunas de al menos 2 horas. Asimismo, se
debe evitar acostarse al menos durante 30 minu-
tos después de la ingesta del farmaco, para evitar
el riesgo de esofagitis.

Como efectos adversos digestivos son relativa-
mente frecuentes el dolor abdominal y la dispep-
sia. También se han descrito hipocalcemias, hiper-
fosforemias, dolores osteomusculares, angioedema
y osteomalacia. Esta contraindicado en la insufi-
ciencia renal moderada o severa y en la hipocalce-
mia. Es el menos eficaz de todos los bisfosfonatos
disponibles en la actualidad.

Alendronato4l)

Es un aminofosfonato capaz de aumentar la masa
6sea hasta un 13% segun estudios recientes.
Disminuye los marcadores de remodelado 6seo al
tercer mes de su administracién. Disminuye el ries-
go de fractura vertebral clinica en un 59% y de frac-
tura no vertebral en un 47%. El riesgo de fractura de
cadera se redujo en un 63% a los 18 meses de tra-
tamiento (nivel de evidencia 1b).

Los efectos secundarios mas frecuentes son los
gastrointestinales, por lo que se deben seguir
estrictamente las normas de administracion para
evitar lesiones esofagicas potencialmente graves.
Como todos los bisfosfonatos, su escasa absorcion
intestinal exige la administracion en ayunas. La
presentacion es en 10 mg para la toma diaria y 70
mg para la dosis semanal. Debe asociarse con un
aporte adecuado de calcio y vitamina D.

Risedronato42-44)

Es un aminofosfonato que en multiples ensayos
clinicos ha mostrado rapidez de accién y eficacia
antifractura, tanto a nivel vertebral como no ver-
tebral. Es el inico que dispone de un estudio (Hip
fracture) cuyo objetivo principal es la reduccion
del riesgo de fractura de cadera. Sus resultados
demuestran una reduccién de las mismas, en
pacientes de alto riesgo, de un 60 % (nivel de evi-
dencia 1b). El riesgo de fractura vertebral se ve
reducido en un 49% y existen estudios en los que
se llega a una reducciéon de la primera fractura
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vertebral de un 75% a los 3 afos del tratamiento,
siendo significativo ya a los 6-12 meses del inicio
(nivel de evidencia 1b).

Existe una presentacion para toma diaria de 5 mg
y otra para toma semanal de 35 mg. Debe asociarse
con un aporte adecuado de calcio y vitamina D.

Algunos estudios endoscOpicos demuestran
una baja toxicidad sobre la mucosa digestiva (nivel
de evidencia 2b), siendo los acontecimientos adver-
sos del tracto gastrointestinal superior similares en
el grupo placebo y en el grupo tratado con risedro-
nato, a pesar de que se incluyeron en los estudios
pacientes con historia previa o actual de enferme-
dad gastrointestinal asi como los consumidores de
aspirinas o AINE.

Ibandronato(45-47)

Es un bisfosfonato nitrogenado muy potente,
comercializado recientemente. La inhibicion de la
resorcion 6sea que produce es dosis-dependiente
y al conseguirse con dosis muy reducidas, es
posible su administracién espaciada. Ha mostra-
do su eficacia, por via oral (dosis de 2,5 mg/diay
de 150 mg mensuales) y por via intravenosa (3
mg IV cada 3 meses). El estudio BONE demostro
su eficacia antifractura vertebral, tanto en dosis
oral diaria como con una pauta intermitente5),
El estudio MOBILE puso de manifiesto que la toma
mensual es al menos tan efectiva como la pauta
diaria, permitiendo alcanzar incrementos de
DMO estadisticamente superiores tanto en
columna lumbar como en cadera6). Su eficacia
en la prevencion de fractura de cadera se ha
demostrado so6lo en un subgrupo de pacientes de
alto riesgo, con una T score < - 3 a nivel de la
cadera (en un analisis posthoc del estudio BONE).

En nuestro pais se ha comercializado la presen-
tacion mensual de 150 mg. Como el resto de los
bisfosfonatos debe tomarse en ayunas y se reco-
mienda permanecer erguido durante la hora
siguiente tras la ingesta, para evitar el riesgo de
esofagitis. También se debe realizar un aporte ade-
cuado de calcio y vitamina D.

En resumen, todos los bifosfonatos han
demostrado su eficacia en la prevencion de la
pérdida de masa 6sea provocada por el envejeci-
miento, el hipoestrogenismo y el uso de corticos-
teroides. Aumentan la DMO vertebral y del fémur
proximal. Asimismo, reducen el riesgo de fractu-
ras vertebrales en mujeres con Op postmenopau-
sica y en pacientes con osteoporosis inducida por
corticoides. Todo ello ha sido demostrado en dis-
tintos ensayos clinicos y corroborado por varios
metaanalisis.
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C.2) Farmacos anabolicos u osteoformadores
Teriparatida (PTH 1-34)

La teriparatida es un fragmento recombinante de la
PTH humana, produce un efecto anabolizante en el
hueso aumentando la masa 6sea trabecular, ade-
mas de una posible mejora de la arquitectura y geo-
metria 6sea48, 49),

Existen estudios que muestran una reduccion
del riesgo de sufrir nuevas fracturas vertebrales de
un 65 % y de fracturas no vertebrales de un 53 %.
Dado su elevado coste y que su eficacia esta
demostrada en casos graves, se recomienda, al
menos de momento, su utilizacion en la osteoporo-
sis establecida, con fracturas previas. Se administra
por via subcutanea, en inyeccion diaria de 20 pg,
durante afio y medio.

Como efectos secundarios se han descrito
hipercalcemia, cefaleas, nauseas y calambres mus-
culares. La apariciéon de tumores malignos en los
estudios de investigacion animal, hace que se limi-
te su uso en el tiempo a solo 18 meses.

PTH 1-84

Se trata una hormona paratiroidea recombinante
idéntica a la PTH endégena humana. La actividad
fisiolégica de la PTH incluye la estimulacion de los
osteoblastos para formar hueso y aumentar indirec-
tamente la absorcion intestinal de calcio, aumentan-
do la reabsorcion tubular de calcio y la excrecion
renal de fosfatos. Se administra de forma subcuta-
nea, a dosis de 100 pg/dia, durante 24 meses. La efi-
cacia de la dosis se establecié en un ensayo clinico
controlado (estudio TOP) que incluy6 a 2.532 muje-
res con osteoporosis postmenopausica y se obtuvo
una reduccién de la incidencia de fracturas verte-
brales del 61%(0, 51),

Entre sus efectos secundarios destaca la hiper-
calcemia, hiperuricemia, mareos, nauseas, calam-
bres musculares, eritema en zona de inyeccioén,
palpitaciones, cefalea, fatiga, dolores vertebrales y
articulares.

C.3) Farmacos de accion mixta

Ranelato de estroncio(52-56)

Se trata de un fairmaco que incrementa la masa 6sea
mediante un doble mecanismo de accion. Los estu-
dios demuestran que actila aumentando la forma-
cion 6sea y disminuyendo la resorcion.

El ranelato de estroncio se administra por via
oral a dosis de 2 g/dia, diluido en agua, en ayunas
(al menos durante dos horas) y preferentemente
por la noche. Esta indicado en el tratamiento de la
Op postmenopausica. Ha demostrado ser eficaz en
la reduccion del riesgo de fractura tanto vertebral
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como no vertebral. Entre sus efectos secundarios
mas frecuentes se encuentran las diarreas y la dis-
pepsia; de forma ocasional puede provocar trom-
boembolismo y esta contraindicado parcialmente
en pacientes con antecedentes de tromboembolis-
mo venoso.

D) Tratamiento quirurgico

Sélo en circunstancias muy concretas, cuando hay
compromiso neurolégico con grave riesgo, se recu-
rre a la cirugia abierta de la columna vertebral.

La vertebroplastia y la cifoplastia son técnicas
difundidas, que tienen como objetivo controlar el
dolor de las fracturas vertebrales recientes, ademas
de estabilizar dichas fracturas. La cifoplastia, ade-
mas, es capaz de restaurar la altura de la vértebra
aplastada en un 50 %, con lo que disminuye el ries-
go de nuevas fracturas vertebrales. En la tabla 18 se
enumeran sus caracteristicas y contraindicaciones.
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Tabla 18: Tratamiento intervencionista de las
fracturas vertebrales
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Estabiliza la fractura
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Riesgo elevado de fuga del cemento
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