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La osteoporosis es una enfermedad muy frecuente y su incidencia va en aumento en rela-
cion con la mayor expectativa de vida de los seres humanos.

Actualmente se la define como una enfermedad esquelética sistémica que se caracteriza por
baja masa 6sea y deterioro de la microarquitectura con incremento de la fragilidad y suscep-
tibilidad para las fracturas.

Clinicamente la reconocemos por las fracturas con traumas minimos. Estas pueden ser de ca-
deras, vértebras, mufiecas y otras.

Histéricamente se consideraba a un individuo como portador de osteoporosis cuando desa-
rrollaba alguna fractura por fragilidad. En los Gltimos afios existe mayor énfasis en la den-
sidad mineral 6sea debido a que el diagndstico basado en las fracturas es tardio. Como con-
secuencia un grupo de estudio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incorporé la
masa 6sea y las fracturas en la definicion y estratificé a la osteoporosis.!

Con ella se considera osteoporosis a la densidad mineral inferior a 2.5 desvios estandares
respecto del adulto joven normal.

Tabla 1. Categorias diagnoésticas de osteoporosis en base a los criterios de OMS

Categoria Definicion por densitometria

Normal Valor de DMO hasta 1DS por debajo del adulto joven normal.
Osteopenia Valor de DMO entre 1y 2,5 DS por debajo del adulto joven normal.
Osteoporosis Valor de DMO mas de 2,5 DS por debajo del adulto joven normal.
Osteoporosis severa Valor de DMO mas de 2,5 DS por debajo del adulto joven
(establecida) normal en presencia de una o mas fracturas por fragilidad.

Si bien esta definicion de la OMS es ampliamente usada, existe en la actualidad una fuerte
tendencia a considerar el riesgo absoluto de fractura en reemplazo del relativo y expresarlo
en un periodo determinado de tiempo, por lo menos 10 afios. En este riesgo absoluto se con-
sideran otros factores como, por ejemplo, la existencia de fracturas previas.

Kanis y colaboradores en 2001 publicaron el riesgo de fracturas osteoporéticas en hombres
y mujeres de acuerdo con su edad y densidad mineral en cuello femoral. Ellos establecieron
que el riesgo aumenta con la disminucion de la densidad mineral (T-score) y la edad. La pro-
babilidad de fractura de raquis y cadera para cualquier edad, teniendo baja DMO, fue similar
para hombres y mujeres.2

Epidemiologia

Se considera que aproximadamente el 40% de las mujeres blancas norteamericanas y el 13%
de los hombres mayores de 50 afios podrian tener una fractura en el resto de sus vidas.
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La estimacién para Inglaterra es un 20% mas baja. El costo econémico de estas fracturas es
muy alto y la mayor proporcion esta representada por las fracturas de cadera.

La incidencia de fracturas en la comunidad es bimodal. Un primer pico es en la juventud y
otro, en la vida anciana. En la gente joven predominan las fracturas de huesos largos, son
generalmente secundarias a traumas y con mayor incidencia en varones. No estan relaciona-
das con osteoporosis. En las fracturas de adultos mayores, fundamentalmente en las de ca-
dera y antebrazo, predomina el sexo femenino. Se incrementan con la edad y en general es-
tan asociadas a moderados traumatismos.! La osteoporosis es un problema mayor de la sa-
lud publica por el costo econdmico y por la incapacidad que produce. Las fracturas impac-
tan negativamente en la calidad de vida de los individuos y tienen elevada morbimortali-
dad.*5 Ahora existe tratamiento para prevenir la pérdida de masa 6sea y disminuir el riesgo de
fractura.

Fractura de cadera
En muchas poblaciones, la fractura de cadera aumenta su incidencia exponencialmente con
la edad. (Fig.1)
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El 98% de todas las fracturas de cadera ocurren en individuos mayores de 35 afios y el 80%
de ellos son mujeres. A lo largo de la vida, la densidad mineral del cuello femoral disminu-
ye aproximadamente 58% en la mujer y 39% en el hombre.

La mayoria de las fracturas de cadera se producen después de una caida desde la propia al-
tura, en individuos con reducida resistencia 6sea.! El riesgo de caidas se incrementa con la
edad, son mas comunes en mujeres y en general ocurren dentro del domicilio. Son mas fre-
cuentes en invierno y por ello se considerd que la hipotermia y el déficit de vitamina D, por
menor exposicion solar, alterarian la funcion neuromuscular. La vitamina D ejerce primor-
dialmente su accion sobre musculo a través de su metabolito 25 OH vitamina D. Estas ac-
ciones pueden ser genémicas (sobre su receptor clasico) y no gendmicas.3

En un estudio, s6lo 10% de las fracturas de cadera eran consecuencia de un traumatismo
muy grave y 1% eran producidas por patologia maligna local, ejemplo metastasis.®



Un estudio en Inglaterra’ mostré que 1 de cada 3 mujeres de 80-84 afios tenia un episodio
de caida durante el afio previo. La fisiopatologia de esas caidas es compleja.l La mitad son
producidas por tropiezos y resbalones; un quinto, debido a sincopes; un quinto a dos ter-
cios, por pérdida del equilibrio y las remanentes debidas a causas miscelaneas. Los pacien-
tes mas afiosos en general se caen por pérdida de balance o accidentes cerebrovasculares
stbitos. Sin embargo, solamente el 1% de las caidas lleva a fracturas.

El incremento de las fracturas de cadera, ademéas de las caidas, se relaciona con la pérdida
de resistencia Osea.

Los factores que contribuyen a las fracturas son:
Cantidad de tejido 6seo.

Caracteristicas de la microarquitectura.

Anormalidades de la mineralizacién o de la matriz 6sea.
Presencia o ausencia de microfracturas.

Todas ellas estan relacionadas con la masa 6sea y ésta puede ser medida no invasivamente.
Por cada desvio estandar que desciende la densidad mineral se verifica un incremento de 2.4
— 3.0 veces del riesgo de fractura de cadera ajustado por edad.

Existen varios factores que inciden en el desarrollo de fracturas de cadera: nivel de activi-
dad fisica, obesidad, tabaquismo, y alcoholismo.!

Fracturas vertebrales

Una significativa proporcién de pacientes con fracturas vertebrales pueden ser asintomati-
cos y su diagnostico se basa en la realizacion de radiografias laterales dorsales y lumbares.
La definicion de fracturas se basa en técnicas morfométricas y semicuantitativas siendo la
de Genant la mas usada.’

El estudio europeo de osteoporosis vertebral (EVOS) mostré una prevalencia de deformacio-
nes vertebrales morfométricas de 12% en mujeres y hombres.

En este estudio se encontr6 variacion de la prevalencia entre los distintos paises, atribuida
a las variaciones en el indice de masa corporal y al nivel de actividad fisica. También se evi-
denci6 una relacién entre el nimero de vértebras fracturadas y el descenso de talla y el do-
lor lumbar.

En un estudio de Rochester, Minnesota, la incidencia de deformaciones vertebrales fue de
30%.8

Se considera que existe un sustancial nimero de pacientes ancianos con deformaciones ver-
tebrales que no son identificados.

Fracturas de antebrazo

En general son fracturas relacionadas con caidas sobre ese miembro.

La incidencia en la mujer blanca se incrementa desde los 40 hasta los 65 afios. En el hom-
bre la incidencia se mantiene constante entre los 20 y 80 afios.

La mayoria de las fracturas ocurren en mujeres y la mitad de ellas se presentan en las ma-
yores de 65 afos.
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Luego de esta edad existe un plateau en el sexo femenino probablemente relacionado con
cambios en el patrén de caidas debidas a marcha més lenta o pérdida de los reflejos neuro-
musculares. De igual modo que en las fracturas de cadera existe mayor frecuencia en invier-
no pero éstas se encuentran relacionadas con caidas fuera de su domicilio.

Otras fracturas relacionadas con la edad
Son mas frecuentes en mujeres las fracturas de himero, omdplato, pelvis, costillas, clavicu-
las y escapula.

Acumulacion de fracturas

Los estudios epidemioldgicos demuestran que los individuos con una fractura previa por fra-
gilidad tienen mas riesgo de desarrollar otros tipos de fracturas.® Por ejemplo la existencia
de deformaciones vertebrales previas, aumenta el riesgo de subsecuentes deformaciones en-
tre 7'y 10 veces. Esto es comparable al mayor riesgo que presentan los pacientes, con frac-
tura de cadera previa, de desarrollar una segunda fractura de cadera. Los datos de Minneso-
ta también demostraron que luego de una fractura de antebrazo, el riesgo de fractura de ca-
dera se eleva en 1.4 veces en la mujer y 2.7 veces en el varon.10

Las fracturas vertebrales elevan el riesgo de fractura de antebrazo a cualquier edad. De igual
manera, los individuos con deformaciones vertebrales radiogréficas tienen mayor riesgo de
fractura de sus miembros pero de menor magnitud que nuevas deformaciones vertebrales.

Mortalidad

El estudio de Minnesota observé que la sobrevida a 5 afios luego de fractura vertebral y de
cadera era aproximadamente el 80% de lo esperado para hombres y mujeres de igual edad
sin fracturas. No observaron cambios con la fractura de Poutteau Colles.

La mortalidad por fractura de cadera es mayor en el hombre que en la mujer, se incrementa
con la edad y si existen enfermedades concomitantes y pobre estado funcional prefractura.
Un estudio francés demostrd 21% de mortalidad en los 3 primeros meses de la fractura de
cadera, siendo la misma el doble en varones respecto de mujeres. La mortalidad en estos pa-
cientes se debe a la interaccion de la injuria aguda o la cirugia asociada a las comorbilida-
des previas agravadas por la confusion mental frecuentemente observada durante la hospi-
talizacion.!

La mortalidad de las fracturas vertebrales incrementa progresivamente luego del diagnosti-
co y, también como en cadera, es mayor en el varon.

Morbilidad

En Estados Unidos se refiere que el 7% de los pacientes que sobrevivieron a cualquier frac-
tura tienen algin grado de discapacidad. La incapacidad para deambular luego de una frac-
tura de cadera, tiene efectos muy acentuados sobre la calidad de vida.



Esta fractura inevitablemente necesita hospitalizacién. El grado de recuperacion funcional
es dependiente de la edad. El 55% de los pacientes norteamericanos mayores de 90 afios,
necesitan control de enfermeria. Al afio de la fractura, 40% de los pacientes son incapaces
de caminar por sus propios medios; el 60% requiere asistencia para ciertas actividades, co-
mo vestirse y bafiarse y el 80% es incapaz de realizar alguna actividad de la vida diaria (com-
pras, conducir, etc.). Todas estas situaciones estan relacionadas con el estado de salud pre-
vio a la fractura. Los individuos previamente independientes, presentan una dependencia
posterior en 25% de los casos.

El impacto de una fractura vertebral en la vida de un individuo puede ser minimo. En gene-
ral es mas marcado cuanto mayor sea el nimero de fracturas. Se manifiesta por dolor dorso-
lumbar, limitacion de su capacidad fisica, cifosis y descenso de talla. En muchas oportuni-
dades ello determina depresidn, aislamiento y baja autoestima. El dolor y el temor a nuevas
fracturas, limitan la actividad fisica con lo cual se agrava la osteoporosis e incrementa el
riesgo de fractura.l

Patogénesis de la Osteoporosis

En el afio 1940, Albright describi6 la osteoporosis menopausica y propuso que era conse-
cuencia de la alteracién en la formacidn dsea debido a la falta de estrogenos. Posteriormen-
te se consideraron dos formas de osteoporosis, una relacionada con la deficiencia de estrd-
genos en la menopausia y otra por deficiencia de calcio y el envejecimiento del esqueleto.
Actualmente se considera que la osteoporosis representa una situacion continua con multi-
ples mecanismos patogénicos que determinan la pérdida 6sea y el deterioro de la microarquitectura.2
En la actualidad existe gran informacion de laboratorio sobre la complejidad de interaccion
de factores locales y sistémicos que regulan la funcion de las células 6seas. La osteoporo-
sis, por lo tanto, podria ser debida a diferencias en la produccion de esos factores sistémi-
cos y locales, a cambios en los receptores, en las sefiales de transduccién, en los factores
de transcripcion nuclear y en las enzimas que producen o inactivan los reguladores locales.
También se ha buscado un gen candidato que pueda influir en la masa y fragilidad 6sea. Mas
de 30 han sido estudiados, entre ellos el gen de la vitamina D, con resultados conflictivos.
La osteoporosis es una enfermedad compleja y poligénica donde el polimorfismo de un so-
lo gen contribuye relativamente poco.

La fragilidad esquelética puede resultar de:
1. Fallo para producir un esqueleto de 6éptima masa y resistencia durante el crecimiento.
2. Aumento de la resorcion determinando disminucion de masa 6sea y deterioro
de la microarquitectura.
3. Inadecuada formacion 6sea en respuesta al aumento de resorcion durante la
remodelacion.1?

Determinantes del pico de masa 6sea
La masa Gsea al nacer es de 70-90 gramos y aumenta hasta 2.400-3.300 gramos en la mu-
jer joven y en el varon respectivamente.
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Durante la infancia y la pubertad, la masa 6sea se incrementa por crecimiento del hueso en
longitud (formacion de hueso endocondral) y por cambios en la forma (modelacién).

El crecimiento rapido de la masa 6sea durante la pubertad estd determinado por el incre-
mento de las hormonas y el cierre de los platillos de crecimiento.

La ganancia de masa 6sea durante la adolescencia corresponde al 25% del pico de masa dsea
y se adquiere en los dos primeros afios del pico de talla. En ese periodo, varones y mujeres
alcanzan el 90% de su estatura adulta pero so6lo el 57% de su contenido mineral. EI 90% del
pico de masa Osea esta presente a los 18 afios.13

La ganancia en los 5 - 15 afios posteriores a la menarca es por aposicion peridstica.

El momento exacto, en el cual se alcanza el pico de masa 6sea, todavia no ha sido determi-
nado. Es probable que varie segln sea hueso trabecular o cortical y segun el sexo.
Probablemente existan varios factores genéticos que determinen el pico de masa 6sea.

La herencia es un factor importante.

La masa Osea pico depende en 80-85% de determinantes genéticos. Entre estos genes se en-
cuentran los de la fibra coldgena (COLIAL) y los del receptor de vitamina D.

En un estudio, Ferrari, encontrd que el polimorfismo del gen de la vitamina D con sitios de
restriccion para Bsml fue correlacionado con la densidad mineral en mujeres. Aquellas con
el genotipo BB tenian menor densidad de raquis que las portadoras del genotipo Bb o bb.14.
Otros polimorfismos no demostraron asociacién con DMO y en otras poblaciones, los mismos
polimorfismos con Bsml, tampoco se correlacionaron con DMO de antebrazo ni con veloci-
dad de ganancia Gsea, tanto en varones como mujeres.!® La densidad mineral es similar en
varones y mujeres prepuberales.

Los estudios con TAC demostraron menor area de seccion (cross-sectional area) en mujeres.
En la prepubertad las nifias tienen 11% menos area de seccion comparadas con varones de
igual edad, peso y talla. Esta diferencia se incrementa en la vida adulta llegando al 25%.16
Los factores no geneticos que influyen son el consumo de calcio durante la infancia, el pe-
so de la vida adulta, el peso al afio de vida, el estilo de vida y la pubertad.’

La actividad fisica tiene efectos beneficiosos sobre la masa 6sea. Estudios realizados en
gimnastas prepuberales demostraron mayor area de seccion en todos los sitios que soportan
peso (piernas, brazos, raquis).18

En otros estudios se demostrd que los nifios activos tenian mejor densidad mineral que sus
pares inactivos. También en nifios preescolares, la actividad fisica se asocié con mejor con-
tenido mineral 6seo de cuerpo entero y mayor densidad mineral.1®

No se conoce si el efecto de la actividad fisica sobre el esqueleto se mantiene en la vida
adulta. Existen estudios que demuestran que los jugadores de tenis, con menor actividad
fisica luego del crecimiento, persisten con mejor DMO. De igual manera, los jugadores de
soccer mantienen mejor densidad mineral, luego de 10-20 afios de haber suspendido el de-
porte, comparados con los no jugadores.18:20

La ingesta adecuada de calcio influye en el pico de masa 6sea. Matkovic estudié dos po-
blaciones croatas con muy diferentes ingestas de calcio y comprobé diferencias en la densi-
dad mineral mantenida hasta los 30 afios. Sugirio que el efecto del calcio dietario probable-
mente influya mas en la infancia, durante el crecimiento, que en la vida adulta.?!



e

Uno de los estudios prospectivos, realizado en nifios con un seguimiento de 3 afios, demos-
tr6 mayor efecto del suplemento de calcio a nivel cortical y en nifios prepuberales.?2.
Bonjour, estudiando nifias, evidencié que el suplemento de calcio era més efectivo en quie-
nes consumian menos de 850 mg por dia.?® De acuerdo a diversos estudios, la ganancia de
masa 6sea es modesta (5%) y no persiste mas alla de 12 meses después de discontinuar el
suplemento.

Pérdida 6sea:

Puede producirse por:

1. Deficiencia de estrdégenos

2. Envejecimiento

3. Factores que aceleran la pérdida:
a. Drogas
b. Enfermedades

La pérdida 6sea en la menopausia ocurre fundamentalmente por incremento de la remodela-
cién o6sea y disbalance entre osteoclastos y osteoblastos. La remodelacion se produce en si-
tios pequefios del esqueleto, en forma ordenada y siempre la resorcion es seguida por for-
macion. Esto se denomina acoplamiento. Esta secuencia es similar en el hueso trabecular y
cortical. Este remodelamiento dseo es realizado por las unidades multicelulares Oseas
(BMUs). Se inicia con la activacion de precursores hematopoyéticos hacia osteoclastos. Es-
to requiere la interaccion de células de linaje osteblastico pero puede ser iniciado por células de
origen inflamatorio, particularmente células T. Una vez que los osteoclastos se han formado, se
inicia la fase de resorcidn. Esta tiene duracion muy limitada. Es seguida por la fase de re-
versién. En esta fase la superficie 6sea es cubierta por células mononucleares pero no se ini-
cia la formacion 6sea. La fase siguiente, de formacion, empieza por la presencia de factores
locales producidos por osteoclastos, o por las células de la fase de reversion o por la matriz.
Esta es la fase mas larga y en ella se produce la sintesis de la matriz. Finalmente los osteo-
blastos pueden seguir 3 caminos: se convierten en células aplanadas (lining cell), pasan a
osteocitos al estar embebidos en la matriz o sufren apoptosis.1? (Fig.2)

Figura 2. Unidad de remodela-
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Para la activacion de osteoclastos se necesita el contacto entre los precursores de osteo-
blastos y osteoclastos. Las unidades formadoras de colonias macrofagicas (M-CSF) estimulan
la diferenciacion y proliferacion de progenitores hematopoyéticos que expresan RANK a
preosteoclastos. La diferenciacion y activacion de osteoclastos se estimula por la interac-
cion de RANK/RANKL. Esta interaccion es bloqueada por osteoprotegerina. En condiciones
patoldgicas, células inflamatorias y neoplasicas pueden incrementar la osteoclastogénesis
por producir factores solubles o unidos a membrana como RANKL, citokinas, prostaglandinas
0 péptido relacionado con PTH (PTH-rp.) (Fig.3).

Figura 3. Regulacion de la formacion y activacion
de osteoclastos. En la remodelacion fisiologica
normal, para la resorcién se requiere el contacto
entre las células de linaje osteoclésico y osteo-
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En la menopausia existe un aumento de la frecuencia de activacion de estas unidades de re-
modelacion y mayor duracion de la fase resortiva, llevando a la perforacion de las trabécu-
las y pérdidas de las mismas. En el hueso cortical hay incremento de la porosidad.

La resorcion 0sea de la mujer en menopausia es el doble de la premenopausica, en tanto los
marcadores bioguimicos de formacion sélo se elevan el 50%, llevando a un balance negati-
vo.24

Estos cambios son debidos a la falta de accion de los estrégenos sobre las células dseas.
Tanto osteoblastos como osteoclastos presentan receptores estrogénicos. Estrogenos pro-
mueven el desarrollo de osteoblastos a partir de sus precursores, estimulan su proliferacion
y la sintesis de proteinas e inhiben su apoptosis. Las proteinas estimuladas son: insulin-li-
ke growth factor-1 [IGF-1], procolégena tipo 1, transforming growth factor -B[TGF-f] y pro-
teina morfogenética 6 [BMP-6].2°

Entonces, el estrogeno tiene funciones anabolicas para el osteoblasto, es importante para el
mantenimiento de los osteocitos y aumenta la apoptosis de los osteoclastos.

Los estrogenos también tienen accién sobre las células del estroma de la médula 6sea y los
mononucleares. Estas células producen interleukina 1(IL-1), interleukina 6(IL-6), factor de
necrosis tumoral-a.(TNF-a) que son potentes estimuladores del reclutamiento y actividad de
los osteoclastos. Los estrogenos disminuyen la produccion de estas interleukinas y pueden
modular los niveles de receptores de IL-1.

10



Las células del estroma y los osteoblastos producen osteoprotegerina (OPG) y RANKL que son
inhibidoras y estimuladoras del desarrollo y actividad de los osteoclastos respectivamente.
Los estrogenos aumentan la produccion de osteoprotegerina y disminuyen el RANKL.2

Rank / Rankl / Osteoprotegerina

Hace pocos afios se han identificado estas sustancias que intervienen en la comunicacién
entre las células Gseas. Pertenecen a la superfamilia de receptores de TNF (factor de necro-
sis tumoral).

El osteoblasto produce RANKL. Es un ligando para el receptor activador de NF-Kb (RANK) pre-
sente en las células hematopoyéticas, las cuales activan la diferenciacion de osteoclastos y
mantienen su funcion.

Los osteoblastos también producen y secretan osteoprotegerina (OPG), un receptor trampa,
que bloquea la interaccion entre RANK/RANKL.

Los estimuladores de la resorcion 6sea aumentan la produccion de RANKL por osteoblastos
y algunos disminuyen OPG.

El RANKL soluble puede ser producido por linfocitos T activados y unirse a RANK y de esta
manera estimular a los osteoclastos.!2

Regulacion de RANKL y OPG por hormonas sistémicas

RANKL OPG
Estimulacion Dexametasona 17 B estradiol
PTH
PGE2
1,25(H0)2 D3
Inhibicion 17 B estradiol Dexametasona — hidrotisona
PTH
PGE2
Calcitriol

Estudios con ratones transgénicos, mostraron que la sobreexpresion del gen de OPG produ-
ce osteopetrosis, mientras que el knockout del mismo determina osteoporosis grave y alta
incidencia de fracturas oseas.

Un estudio usando anticuerpos monoclonales contra RANKL demostré prolongada inhibicion
de la resorcion 6sea.28 Sin embargo, es muy dificil establecer el rol de la deficiencia de OPG
en la patogénesis de la osteoporosis debido a los niveles muy variables. OPG se eleva con
la edad y probablemente su produccion se incrementa como mecanismo homeostatico para
limitar la pérdida 6sea que ocurre cuando aumentan los factores resortivos.2

El polimorfismo del gen de OPG ha sido asociado a fracturas osteoporéticas, a variaciones
en la DMO y se lo ha ligado a enfermedad coronaria.2’+28
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Recientemente se ha correlacionado este sistema (RANKL/RANK/OPG) con las calcificaciones
vasculares.?

En el afio 2005, Takayanagi, ha identificado un nuevo sistema que puede afectar la interac-
cion entre osteoblastos y osteoclastos. Esto involucra un adaptador de membrana, DNAX,
que activa la proteina 12 y el receptor Fc comin en la cadena y. La delecion de estas mo-
léculas produce grave osteoporosis en ratones.30

Osteoporosis relacionada con la edad

A lo largo de su vida, la mujer pierde el 42% de la masa 6sea en raquis y el 58% en fémur.
La velocidad de pérdida dsea en la octava o novena deécada de la vida puede ser la misma
que en la perimenopausia. Es debido al desacople en la remodelacion. Esto se evidencia en
los marcadores de turnover 6seo que se elevan y se correlacionan negativamente con la DMO.
31,32 En el estudio EPIDOS se verificd que las mujeres con baja DMO y altos marcadores de
resorcion tenian cinco veces més riesgo de fractura de cadera.

En la ancianidad, los factores que incrementan la resorcion 6sea son fundamentalmente el
bajo aporte de calcio y la deficiencia de vitamina D. En general son causados por anorexia,
transtornos en la absorcion intestinal, baja exposicion solar y cambios en la dieta.

La deficiencia de vitamina D tiene relacion con las latitudes donde viven los individuos.

Es asi que en nuestro pais, Oliveri y colaboradores demostraron alta incidencia de niveles
subdptimos de vitamina D en el sur y ain en zonas con buena radiacion solar.

La malanutricién proteico/cal6rica estimula la resorcion y disminuye la formacion por accion
directa y por mecanismos probablemente sobre IGF-1.

La deficiencia de vitamina K también tiene efectos negativos por impedir la carboxilacion
adecuada de proteinas, tales como osteocalcina.3?

La deficiencia de estrégenos es la principal causa de pérdida 6sea en la menopausia recien-
te. Investigaciones de los ultimos afios, con numerosas evidencias, relacionan los estroge-
nos con la masa y el metabolismo 6seo de ancianos varones y mujeres. Slemenda refirié que
estrdgenos y androgenos son predictores independientes de la pérdida 6sea en mujeres afio-
sas.3* En hombres afiosos, los niveles de estrogenos, mas que los de testosterona, son esen-
ciales para mantener la masa 6sea.3°:36

Las mutaciones del receptor o. de estrdgenos o de la aromatasa en varones se manifestaron
por epifisis no fusionadas, alto remodelamiento 6seo e incapacidad para adquirir la masa
6sea pico durante la adolescencia.37:38

En hombres afiosos se considerd que concentraciones de estrogenos inferiores a 11 pg/ml se
asociaban a mayor pérdida dsea que con valores superiores. Esto podria correlacionarse con
el descenso de estrogenos biodisponibles debido al aumento de la proteina ligadora de hor-
monas sexuales (SHBG) que acomparia al envejecimiento.

Los efectos estrogénicos sobre el esqueleto son mediados por la presencia de receptores o
y B de estrégenos en osteoclastos y osteoblastos. La mayor accion en hueso seria ejercida
por el receptor o, mientras que el receptor {3, al menos en mujeres, podria modular el efec-
to del receptor o.. Numerosos trabajos han estudiado el polimorfismo de ambos receptores
para determinar su efecto sobre la DMO o la velocidad de pérdida 6sea. Algunos indican que el
tratamiento con estrogenos determina mayor reduccion en la pérdida ésea y menor incidencia de fractu-
ras en las pacientes con alelos P del receptor o, comparadas con las que presentan el genotipo pp.3
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Otros determinantes de la resistencia 06sea
Entre ellos figuran:

1. La geometria Gsea

2. El dafio por fatiga

3. La pérdida de conectividad trabecular

La geometria Gsea tiene un gran impacto sobre el riesgo de fractura. Uno de ellos es la lon-
gitud del cuello femoral. Los cuellos femorales cortos son arquitectonicamente mas fuertes.
Esto explicaria por qué las mujeres japonesas tienen la mitad de fracturas de cadera respec-
to de mujeres blancas con igual DMO.

De igual manera, los cuerpos vertebrales con gran area reciben menor presion en raquis que
otros con menor area vertebral. Por lo tanto es mas frecuente que se fracturen los cuerpos
vertebrales pequefios. De cualquier manera las fracturas, en su mayoria, se producen por cai-
das y estan determinadas por la fuerza con que impacta el hueso.

El dafio por fatiga consiste en alteraciones ultramicroscopicas en el material 6seo basico,
dando como resultado la incurvacion que ocurre cuando las estructuras sufren cargas. Esta
es la causa del fallo mecénico. La prevencién de esta alteracion es responsabilidad del apa-
rato de remodelacion, el cual detecta las alteraciones y las remueve.

Las fracturas se presentan cuando el dafio por fatiga ocurre mas rapidamente que la repara-
cion o cuando el aparato de remodelacion es defectuoso.

Las fracturas de la marcha y las fracturas por necrosis por radiacién son ejemplos de estas
situaciones. Se desconoce cual es la causa del fallo de estos mecanismos, pero pueden lle-
var a la acumulacion de dafio por fatiga y por lo tanto a debilitamiento local del hueso.l’

La pérdida de conectividad trabecular ocurre en la menopausia principalmente y se conside-
ra que es la causa de fracturas vertebrales.

Las estructuras 6seas reciben cargas verticales (cuerpos vertebrales, metéafisis de fémures y
tibias) y derivan una porcion de su resistencia al sistema horizontal que soporta al sistema
vertical y evita el incurvamiento lateral y la consecuente ruptura ante cargas verticales.
Conocido es el hecho de algunas fracturas vertebrales asintomaticas. Ello refleja el impacto
de la pérdida de conexiones trabeculares y la debilidad de las estructuras esponjosas verte-
brales remanentes. No se conoce por qué la accion preferencial de los osteoclastos es sobre
las trabéculas horizontales. Si es conocido el hecho de que una fractura vertebral puede pre-
decir una nueva fractura, independientemente de la DMO y esto probablemente sea debido
a defectos trabeculares no detectados.’

EVALUACION DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS
Incluye evaluacidn clinica, bioquimica, radioldgica y densitométrica.

La evaluacion inicial de todo paciente con sospecha de osteoporosis debe incluir historia
clinica minuciosa, la cual puede aclarar sobre causas secundarias, factores genéticos, estilo
de vida y otros factores que pueden impactar sobre el riesgo de fractura.

Es importante conocer el antecedente de fracturas previas, dado que incrementa el riesgo de
fracturas siguientes.
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La pérdida de estatura y la presencia de una fractura vertebral indican la necesidad de tra-
tamiento agresivo. El descenso de talla y el dolor dorsolumbar pueden relacionarse con en-
fermedades degenerativas agravadas por escoliosis y/o cifosis. En estas circunstancias la ra-
diologia establecera las diferencias.

Dado el componente genético en osteoporosis, la referencia de una historia familiar de es-
ta enfermedad es un factor de riesgo para desarrollarla.

Se deberd indagar la historia reproductiva en la mujer y averiguar sobre sintomas de hipo-
gonadismo en el varon.

La historia de otras enfermedades que impactan sobre el hueso puede orientar hacia causas
secundarias.

Ciertos medicamentos se asocian con pérdida de masa 6sea y depende del tiempo consumido.
Debe indagarse sobre la ingesta de alcohol, tabaco, consumo de lacteos o suplementos de calcio.
La Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) en 1998 establecié una serie de factores de
riesgo para osteoporosis.*

Factores de riesgo para fractura osteoporotica en
mujeres menopausicas - Guias de NOF

No modificables

= Historia personal de fractura en la vida adulta

= Historia de fracturas en familiares de primer grado
< Raza caucasica

» Edad avanzada

= Sexo femenino

= Demencia

= Pobre estado de salud / debilidad

Modificables

» Tabaquismo actual

* Bajo peso

« Deficiencia de estrogenos

= Menopausia temprana (previa a los 45 afios)

= Ooforectomia bilateral

= Amenorrea premenopausica prolongada (mayor a 1 afio)
= Baja ingesta de calcio en toda su vida

= Alcoholismo

= Alteracion de la vision a pesar de adecuada correccion
« Caidas recurrentes

= Inadecuada actividad fisica

= Pobre salud
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Se considera que las cuatro situaciones resaltadas en negrita son factores de riesgo para
fractura de cadera independiente de DMO.
Importantes elementos de la historia clinica y del examen fisico en la evaluacién de

pacientes con osteoporosis.

Historia esquelética

Fracturas, dolor, deformidad, movilidad reducida,
pérdida de altura

Factores de riesgo
Historia familiar

Historia médica

Reproduccion

Enfermedades

Cirugias

Medicaciones

Estilo de vida y ejercicio

Dieta y suplementos

Medicaciones actuales

Sintomas y examen fisico

Osteoporosis, fracturas, litiasis renal

Mujer: menarca (>15 afios, oligo/amenorrea, menopausia)
Varén: castracion médica o quirlrgica, cambios en la funcién sexual

Renales, gastrointestinales, endocrinas, reumaticas, neuroldgicas,
desordenes de la alimentacion, inmovilizacién prolongada

Gastrectomias, reseccién de intestino delgado,
bypass intestinal, transplante de 6rganos

Glucocorticoides, anticonvulsivantes, agentes
citotoxicos, agonistas de LH-RH, heparina, litio

tabaquismo, alcoholismo, dieta con frecuencia, pobre
estado de nutricion y poca actividad fisica

Calcio, vitamina D y A, proteinas

Drogas no prescriptas, hormonas (estrégenos, tiroideas,
glucocorticoides), sedantes, narcéticos, antihipertensivos, diuréticos

Pérdida de peso, diarreas

Ganancia de peso, hirsutismo

Debilidad muscular

Dolor 6seo

Pérdida de dientes

Alteraciones articulares/cristalino

Rash cutaneo/pigmentacion/estrias

Separata 2006, Vol. 14 N° 8

Tirotoxicosis
Cushing

Cushing, osteomalacia.

Osteomalacia, hiperparatiroidismo, enfermedades
malignas, fracturas.

Hipofosfatasia.
Anormalidades del colageno.

Mastocitosis, hemocromatosis, Cushing.
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Marcadores bioquimicos de remodelacion 0sea
Durante toda Ta vida el tejido 0seo esta sometido a continuo recambio, por el cual se remue-
ve el tejido viejo para ser reemplazado por nuevo. Este proceso de resorcion y formacion es-
t4 acoplado de modo que no se verifican pérdidas 6seas. Una excepcién es el crecimiento
durante el cual la formacion supera a la resorcion y existe un incremento de la masa 6sea.
En algunas circunstancias, menopausia por ejemplo, la elevada resorcion determina pérdida
de masa 0sea.

Este fendmeno dinamico puede ser medido a través de métodos no invasivos, relativamente
econdmicos, generalmente disponibles en todos los centros y pueden medirse en cortos in-
tervalos de tiempo.40

Marcadores bioquimicos disponibles en la actualidad
Formacion:

e Séricos:

- Fosfatasa alcalina 6sea

= Osteocalcina

= Propéptido carboxiloterminal de colageno tipo | (PICP)

= Propéptido aminoterminal de colageno tipo | (PINP)

Resorciodn:

e Urinarios:

= Hidroxiprolina

 Piridinolinas total y libre (Pyd)

= Deoxipiridinolinas total y libre (Opd)
= N-telopéptidos (NTx)

= C-telopéptidos (CTx)

e Séricos:

« C-Telopéptidos del colageno tipo | (ICTP)
« Fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP)
= N-telopéptidos (NTx)

= C-Telopéptidos (CTx)

El mayor producto de los osteoblastos es la colagena tipo I, pero también producen otros
tipos de proteinas no colagenas que son marcadores de su actividad, entre ellas fosfatasa
alcalina y osteocalcina.

La fosfatasa alcalina (FA) es un producto esencial para la mineralizacion. Su rol exacto no
es claro. Podria participar en:

= incrementar la concentracion local de fosfatos inorganicos,

= destruir localmente los inhibidores del crecimiento del cristal,

 transportar fosfatos,

= actuar como una proteina que une calcio o calcio - ATPasa.
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Los niveles circulantes de FA derivan de varios tejidos, intestino, bazo, rifiones, placenta
(durante el embarazo), hueso, higado y a partir de varios tumores. De modo que la activi-
dad total de FA no indica especificamente formacion 6sea. Las dos fuentes mas importantes
de FA son higado y hueso.

Existen varias técnicas (desnaturalizaciéon por calor, inhibicién quimica selectiva de activi-
dad, electroforesis, precipitacion por germen de lectina de trigo) que permiten distinguir la
FA dsea (FAO) de la FA hepatica.

Los métodos mas modernos usan anticuerpos monoclonales y miden la isoforma ésea con 10-
20% de reactividad cruzada con la hepatica.

La osteocalcina (OC) es otra proteina no coladgena secretada por osteoblastos y aceptada
como marcador de formacion. Sin embargo la OC es incorporada a la matriz y liberada a la
circulacion durante la resorcion 6sea, de modo que la concentracion sérica tiene componen-
te de formacion y resorcién. Por lo tanto OC es mas precisamente un marcador de remode-
lacion dsea.

Osteocalcina es una proteina pequefia de 49 aminoécidos que contiene 3 residuos y carbo-
xilados. La funcién precisa de OC no es clara, podria limitar el proceso de mineralizacién.
En la sangre, OC circula como molécula intacta, o como un fragmento o fragmentos de la
molécula intacta. Los inmunoensayos pueden medir los fragmentos o la molécula intacta.
Los métodos mas modernos miden la molécula intacta y los resultados son menos discordan-
tes que con la metodologia previa.

También pueden medirse, en sangre, extensiones carboxilo o aminoterminales de la mo-
lecula de procolagena. Varios inmunoensayos se desarrollaron para medir PICP o PINP pe-
ro ninguno de ellos fue superior a FAO u OC.

Los marcadores de resorcion son productos de degradacion del coldgeno mas que proteinas
especificas del osteoclasto. Hasta hace poco tiempo estas sustancias sélo podian medirse
en orina. Esto tiene el problema de la recoleccion y requiere la normalizacién con la excre-
cion de creatinina (agregando otra variabilidad a estas mediciones). La disponibilidad ac-
tual de marcadores séricos disminuye estos problemas.

La variabilidad de los marcadores urinarios es de 20-30%, en tanto que en los séricos es de
10-15%. A medida que el esqueleto sufre resorcién, los productos de degradacion de cola-
geno son liberados a la circulacion y eliminados por el rifion.

La hidroxiprolina es el principal aminodcido de la colagena. Durante muchos afios fue usa-
da como marcador de resorcion, pero no es especifica de la colagena porque diversos pro-
ductos de la dieta pueden contribuir a su excrecion urinaria. Por ello los pacientes deben
realizar una dieta sin hidroxiprolina durante 1-3 dias previos. El método de dosaje es labo-
rioso, consume tiempo y es costoso.

Actualmente se han desarrollado métodos répidos y baratos para medir distintos productos
de degradacion de la colagena.

Las fibras colagenas en el hueso estan formadas por fibrillas unidas por cross-links covalen-
tes. Estos cross-links consisten en hidroxilisil piridinolinas (Pyd), lisil-piridinolinas o deo-
xipiridinolinas (Dpd).

La Pyd esta presente en mayor concentracion en el esqueleto pero se la encuentra también
en el colageno tipo Il de cartilago y de otros tejidos conectivos. En cambio Dpd es especi-
fica de hueso.
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Los telopéptidos son regiones de la cadena colagena donde presentan los cross-links. Duran-
te el proceso de degradacion de colagena, esos telopéptidos, amino y carboxilo, son libe-
rados a la circulacion y eliminados por el rifion.*% En la actualidad estas sustancias pueden
ser medidas en sangre. Finalmente el Gnico producto de osteoclastos que puede ser medido
en sangre es la fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP). Esta enzima lisosomal esta pre-
sente en numerosos tejidos incluyendo hueso, préstata, bazo, eritrocitos y plaquetas.
Muchos de los marcadores tienen ritmo circadiano, de modo que el momento de la toma es
muy importante. Osteocalcina y PICP tienen un pico matutino temprano y nadir a la media
tarde. La fosfatasa alcalina dsea tiene vida media larga (1-2 dias) y no muestra ritmo circa-
diano. Todos los marcadores de resorcion, séricos y urinarios, tienen ritmo circadiano con in-
cremento entre las 4-8 de la mafiana, por lo tanto es mejor la recoleccion de la orina de 24
hs o en su defecto la segunda miccion de la mafiana. Otra consideracion a tener en cuenta
es que muchos de estos marcadores son positivamente asociados con la edad, con una decli-
nacion desde la adolescencia hasta los 25 afios como expresion de consolidacion esquelética.

Usos clinicos de los marcadores biogquimicos
Son utiles para:

= Predecir el riesgo de fractura

= Predecir la pérdida dsea

= Seleccionar los pacientes para terapéutica

= Monitorear la efectividad del tratamiento

Prediccion del riesgo de fractura

La capacidad de los marcadores para predecir el riesgo de fractura brinda informacién adi-
cional a la DMO. Varios estudios han demostrado que el grado de remodelacion ésea es un
factor independiente de riesgo de fractura.®2:#2 En un estudio prospectivo, Garnero descri-
bi6 en mujeres francesas mayores de 75 afios, que la excrecion urinaria de CTx y deoxipiri-
dinolina libre por encima del limite superior de la mujer menopausica se asociaba con el in-
cremento de fractura de cadera. (Fig.4)

Figura 4. Combinacién de los mar-
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En otro estudio se demostrd que los marcadores de resorcién se correlacionan negativamen-
te con la DMO de cadera, raquis y antebrazo y que las mujeres con osteoporosis tienen va-
lores de los mismos mas altos.*2

El mecanismo por el cual el turnover elevado determina aumento del riesgo de fractura es por:
= Exacerbacion de la velocidad de pérdida 6sea
« Deterioro de la microarquitectura:
= Perforacion de trabéculas
= Pérdida de elementos trabeculares
= Reduccion en la resistencia por agrandamiento de los espacios de remodelacion

De esta manera los marcadores completan la medicién estatica de la DMO.

En el estudio EPIDOS, Garnero observo que por cada 1 desvio estandar de incremento de CTx
y Dpd libre, el incremento de riesgo de fractura de cadera fue 1.3 6 1.4 y esto fue compa-
rable al descenso de DMO de cuello femoral que incrementa 1.7 el riesgo de fractura de ca-
dera.32 La Fosfatasa alcalina 6sea ni osteocalcina en EPIDOS y Rotterdam study pudieron pre-
decir fracturas de cadera.*®

Prediccion de la pérdida de masa 6sea

En general los marcadores se incrementan en la menopausia como resultado de la deficien-
cia de estrégenos. También se ha demostrado que en las mujeres afiosas, el incremento de
estos marcadores de remodelado 6seo es el principal determinante de osteoporosis.*4

Rosen y colaboradores observaron que en mujeres menopdausicas recientes, bajo tratamien-
to con calcio, las que presentaban niveles de osteocalcina y N-telopéptidos 1 DS por enci-
ma del valor medio de la mujer premenopausica, tenian 1.6 - 2.2 veces mayor riesgo de frac-
tura vertebral dentro del afio, comparadas con mujeres cuyos valores estaban en rango pre-
menopausico.*’

Las mujeres que tienen marcadores con valores de 2 DS por encima del promedio, presentan
70 - 80% de probabilidad de pérdida dsea rapida. Esta posibilidad es s6lo 20 — 25% en las
que tienen los valores 2 DS por debajo de la media.*®

Seleccion de los pacientes para la terapia

Varios estudios permitieron concluir que los pacientes con altos niveles de turnover éseo te-
nian mejores respuestas a los tratamientos (estrégenos, calcitonina, bisfosfonatos).

En un estudio, Chesnaut encontré que altos niveles de NTx urinarios iniciales, en pacientes
con estrogenoterapia, tenian mejores respuestas terapéuticas en DM0.%° (Fig.5)

Separata 2006, Vol. 14 N° 8 19



La PTH recombinante, tratamiento estimulante de la formacion 6sea, podria tener indicacion
I6gica en aquellas pacientes con bajo recambio 6seo. Los protocolos de estudio no fueron
disefiados en tal sentido y no existe variacion en los datos basales entre los pacientes res-
pondedores y no respondedores.

En un estudio de raloxifeno, los valores basales de OC y FAO fueron predictores de eficacia
antifractura de la droga, pero no de las variaciones en la DMO de raquis y/o de cadera.

Monitoreo de la eficacia terapéutica

Este quizas sea el uso mas importante. Hay muchos datos que indican que el descenso de los marcado-
res de resorcion se produce, en general, luego de 4-6 semanas de iniciado el tratamiento antirresortivo.
En tanto los marcadores de formacion descienden en 2-3 meses.*>-49 El descenso de los mar-
cadores de resorcion es entre 20 - 80% dependiendo de la droga usada, es decir que las va-
riaciones son muy importantes.

La falta de modificacién en los mismos puede indicar:

= Falta de cumplimiento con el tratamiento

= Necesidad de cambiar la dosis

= Necesidad de modificar el tipo de terapia

Figura 5. Respuesta de la DMO de raquis
P<0.05 al tratamiento hormonal segun los quarti-
los basales de NTx urinarios en un grupo

. de mujeres postmenopausicas recientes.
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2 |
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0

Q1 (18-38) Q2 (38-51) (51-67) (67-188)

% change L1-L4 to 1 year
(+SEM)

Quartiles by NTx ("M BCE/mM creatinine) at baseline

Este uso de los marcadores tiene ventajas sobre la DMO porque los controles pueden hacer-
se a intervalos cortos de tiempo. La DMO, para control de tratamiento y para evidenciar cam-
bios significativos, en general necesita un minimo de 12 meses.

Algunos estudios han sugerido que el nivel basal de marcadores de turnover dseo puede pre-
decir la respuesta de la DMO luego del tratamiento. Algunos trabajos consideran que el des-
censo del 30% de NTx a 6 meses de tratamiento puede predecir el incremento de la DMO de
2.8 — 4.1% en cadera y 5.8 — 6.9% en raquis a los 2 afios de tratamiento. La tendencia es
positiva pero la asociacién es modesta considerando todas las terapias disponibles (calcito-
nina, estrogenos, bisfosfonatos).*®
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Uso complementario de marcadores con DMO

La medicion de marcadores aumenta el valor predictivo de la densitometria dsea. En un se-
guimiento a 15 afios, Riis ha demostrado que un paciente con baja masa 6sea y pérdida ra-
pida tiene mayor riesgo de fractura.>0

Nivel de masa 6sea Nivel de marcadores 6seos

v v

En la primera situacion (A), un paciente con baja masa 6sea tiene bajo riesgo de fractura si
sus marcadores son bajos. En la segunda situacion (B), si el paciente tiene baja masa 6sea
pero marcadores altos, tiene alto riesgo de fractura.*®

Marcadores y el diagnostico diferencial de osteoporosis
Los marcadores 6seos no pueden diagnosticar osteoporosis. Los marcadores pueden estar al-
tos o bajos dependiendo de la situacion actual del hueso. También reflejan muchas de las
enfermedades o drogas que afectan al esqueleto.

Cuando un individuo presenta altos valores, el clinico debera pensar en todas las causas po-
tenciales y no s6lo asumir que es debido a alto remodelamiento 6seo. Ese remodelado alto
en una mujer sana, no debe considerarse normal, y siempre deberan indagarse causas secundarias.*®

Las causas secundarias de osteoporosis pueden en general identificarse por la historia clini-
ca pero en otras oportunidades necesitan del laboratorio para diagnosticarse.

La prevalencia de enfermedades ocultas se ha descrito que varia entre 11-63% dependiendo
de la evaluacion del laboratorio. En un estudio de 173 pacientes Tannenbaum encontré co-
mo causas secundarias, hipercalciuria en 9.8%, malabsorcion en 8.1%, hiperparatiroidismo
primario o secundario en 6.9% y severa deficiencia de vitamina D en 4.1% de los pacientes.
En este mismo trabajo las pacientes con osteoporosis e hipotiroidismo, en el 29% tenian so-
bresustitucion tiroidea.>®
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Enfermedades, condiciones y drogas que pueden alterar los marcadores 6seos.*®

= Osteoporosis, deficiencia estrogénica

= Hipogonadismo, hipercortisolismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo

= Enfermedad de Paget

= Insuficiencia renal

= Osteomalacia

= Enfermedades gastrointestinales relacionadas con la nutricion y metabolismo mineral

= Artritis reumatoidea, polimialgia, otras enfermedades del tejido conectivo

= Osteogenesis imperfecta

= Acromegalia, deficiencia del receptor de hormona de crecimiento y otras alteraciones
del crecimiento

= Mieloma multiple

= Hipercalcemia de la malignidad, metéstasis 6seas

= Inmovilizacién crénica

= Tabaquismo o alcoholismo

= Fractura reciente

= Tratamiento cronico con anticonvulsivantes, glucocorticoides, hormona tiroidea en
exceso, agonistas de GnRH, anticonvulsivantes, antiandrégenos, heparina

Marcadores bioquimicos: ¢cuan alto es alto?

Un valor normal es el que corresponde a jovenes y mujeres premenopausicas sanas. Garnero
considera que el riesgo de fractura comienza a elevarse cuando las mujeres afiosas tienen
valores de marcadores por encima del limite superior de la premenopausia, es decir valor me-
dio + 2 DS.44

Melton sugiere que un valor que indica alto remodelado es la media + 1 DS.42

Cuando una paciente menopausica tiene valores elevados (superiores al rango normal de la
premenopausia) deben siempre descartarse causas secundarias.

Los marcadores bioquimicos deben repetirse a los 3-6 meses de iniciada la terapéutica para
evaluar la respuesta. Si el descenso es de 20-50%, dependiendo del marcador, se considera-
ra una respuesta positiva.

Desde un punto de vista clinico, cualquier descenso es mas importante que una tendencia a
elevarse. Esto es muy importante cuando se monitorean drogas que tienen pocos efectos so-
bre los marcadores, tales como calcitonina, raloxifeno, bajas dosis de estrdgenos.

Si los marcadores de resorcion se miden a 3 meses de iniciado el tratamiento y no se obser-
va respuesta, se deberan repetir a los 6 meses.

La media del rango premenopausico podra tomarse como el objetivo a alcanzar con la tera-
pia.*8 En ese sentido, Miller concluy6 que no es necesario realizar DMO central para moni-
torear el tratamiento de un paciente quien tiene baja masa 6sea por densitometria periféri-
ca si los crosslinks del colageno descendieron mas del 50% luego de 3 meses de tratamien-
to, o si un marcador esta en el quartilo inferior del rango de referencia.>!
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La falta de respuesta luego de 6 meses de tratamiento sugiere:
= Problemas con la toma de la medicacion

= Inadecuada absorcion

= Inadecuada dosis

= Fallo del esqueleto para responder a la droga

Si el paciente insiste en que la toma es correcta, se debera:

= Considerar elevar la dosis

= Cambiar la via (por ejemplo de oral a endovenosa)

= Cambiar de droga

= Agregar una segunda droga (bisfosfonatos si la paciente estaba con estr6genos)
= Considerar malabsorcion intestinal

Cuando se alcanzd una adecuada respuesta, el seguimiento anual sirve para ver la eficacia y
la adherencia al tratamiento. El seguimiento conjunto con DMO en el periodo adecuado per-
mite confirmar la ganancia o preservacion de masa 6sea. Los datos de laboratorio no reem-
plazan a la medicion de densidad mineral, si proporcionan informacion complementaria.*®
En 2004 la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) y la Socie-
dad Argentina de Osteoporosis (SAO) elaboraron “Guias para diagnéstico, prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis”.®? En ella se establecié que el paciente con osteoporosis debe-
r& ser evaluado con laboratorio general y especifico para hacer el diagnéstico diferencial en-
tre enfermedades sistémicas que pueden afectar al hueso. En cuanto al laboratorio especi-
fico debe comprender el metabolismo mineral (para descartar enfermedades especificas del
hueso) y el remodelamiento 6seo (indicador del grado de recambio éseo).

Estudios de laboratorio para osteoporosis
(Consenso AAOMM-SAO 2004)

Laboratorio general:

= Hemograma

= Eritrosedimentacion

= Urea

= Glucemia

= Proteinograma electroforético
= Hepatograma

= Orina completa

Laboratorio especifico®:
= Testosterona (total y/o biodisponible) en hombre

« Tirotrofina
= Cortisol sérico o urinario

* Se solicitaran segun criterio clinico, para diagnostico diferencial entre osteoporosis primaria y secundaria.
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Laboratorio del metabolismo mineral:
= Calcio

= Fésforo

» Creatinina

= Magnesio

= Calciuria

= Creatininuria

= Magnesuria

= Reabsorcion tubular de fésforo
« PTH sérica*

= 25 - hidroxivitamina D sérica*

Laboratorio del remodelamiento 6seo**:
Formacioén ésea:

= Fosfatasa alcalina o su isoenzima dsea
» Osteocalcina

Resorcion oOsea:

= Desoxipiridinolina

= Crosslaps

= N-telopéptidos

En resumen, los marcadores bioquimicos son extremadamente Utiles para el manejo de los
pacientes con osteoporosis. Permiten hacer el diagnostico diferencial de las patologias que
afectan al hueso y se manifiestan por baja masa 6sea. Ademas informan sobre el estado de
remodelado 6seo y el riesgo de fractura. Una vez que el paciente estd bajo tratamiento,
orientan sobre la adherencia, absorcion intestinal, efectos esqueléticos y predicen el resul-
tado de la DMO. Los nuevos marcadores, mas rapidos, comodos y econémicos, permiten un
manejo mas apropiado de la salud dsea.

Radiologia en osteoporosis

En general en radiologia el término més usado es osteopenia, refiriéndose a disminucion del
mineral 6seo y sefialando un amplio espectro de enfermedades dseas.

Las guias de AAOMM y SAO 2004 consideran que las radiografias son indispensables para
diagnosticar aplastamientos vertebrales y otras patologias 6seas. Sirven, ademas, para ubi-
car posibles factores de error en los informes de densitometria (espondiloartrosis y /0 ate-
romatosis aortica).

Se recomienda solicitar columna dorsal y lumbar de frente y perfil.>2

En la osteoporosis existe disminucion de la masa Osea, resultante en disminucién del con-
tenido de calcio y menor absorcion de rayos X. Este fenémeno en radiologia se refiere como
incremento de la radiolucidez.53

** Generalmente se solicita s6lo un marcador de resorcién y uno de formacion.
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Los cambios estructurales éseos pueden verificarse en cualquiera de los dos compartimien-
tos: cortical y/o trabecular.

Los cambios en la cortical representan pérdida de hueso en diferentes sitios:

= Superficie externa de la corteza (periostio)

= Superficie interna de la corteza (endostio)

= Dentro de la corteza en el sistema haversiano o en los canales de Volkman (intracortical)

Cada uno de estos sitios reacciona en forma distinta ante los estimulos metabdlicos. Por lo
tanto una cuidadosa investigacion de la cortical puede orientar hacia la enfermedad meta-
bolica que afecta al hueso.

El proceso normal de remodelacidn cortical ocurre en el endostio y los cambios leves pue-
den ser dificiles de reconocer. A medida que avanza la edad existe un ensanchamiento del
canal medular porque la resorcion enddstica, que lleva a la trabeculizacion, supera a la for-
macién enddstica. Cuando existen estados de alto recambio, la superficie enddstica puede
parecer festoneada. En la osteoporosis senil la cortical puede ser muy delgada pero el en-
dostio es liso.

La resorcion intracortical es patolégica y causa estriaciones o tunelizacion generalmente
en la region subenddstica. Esto puede verse en estados de alta resorcion: osteomalacia, 0s-
teodistrofia renal, hiperparatiroidismo, osteoporosis regional aguda. Siempre la tunelizacion
es marcador de alto recambio 6seo.

La resorcion subperiostica se presenta como superficie 6sea irregular y se la observa en es-
tados de alto recambio, fundamentalmente hiperparatiroidismo primario o secundario.

Los cambios trabeculares son més rapidos que los corticales. Son méas marcados en el es-
queleto axial y en los extremos de los huesos largos y tubulares.

La pérdida de trabéculas ocurre con un patron predecible. Las trabéculas que no soportan
peso son las primeras en perderse. Entonces existe una relativa prominencia de las que sos-
tienen cargas.

Esto puede evidenciarse en osteopenias de raquis lumbar donde las trabéculas horizontales
son rarefactas y se acompafian de relativa acentuacion de las verticales dando a las vérte-
bras la apariencia de hueso con estriaciones verticales. A medida que disminuye la densidad
trabecular, el anillo cortical se hace mas notorio y la vértebra adquiere el aspecto de “mar-
co de cuadro”.

Conjuntamente con el hueso trabecular se pierde el cortical.53

Los cambios radioldgicos pueden representar cambios en la microestructura (rarefaccion) o
cambios morfoldgicos acentuados y fracturas.

Fracturas vertebrales.

Es una de las caracteristicas mas importantes de la osteoporosis. La radiologia es fundamen-
tal para el diagnostico y seguimiento de las fracturas vertebrales. En general esté limitada
a la evaluacion lateral de raquis dorsal y lumbar.
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Existen varios indices para la evaluacion vertebral. El indice de Mevnier mide desde dorsal 7
a lumbar 4.

La clasificacion mas usada es la de Genant®. En ella la severidad de deformacion vertebral
es medida en distintos grados desde torécica 4 a lumbar 4. El tipo de deformidad puede ser
Wedge, biconcavidad y compresion.

Una inspeccion visual, sin medicion, puede considerar:

» Grado 0: vértebra normal.

= Grado 1: vértebra levemente deformada, 20-25% de reduccion de altura anterior,
media 0 posterior.

= Grado 2: vértebra moderadamente deformada, 25-40% de reduccién de altura anterior,
media 0 posterior.

= Grado 3: vértebra severamente deformada, 40% o mas de reduccion de altura anterior,
media o posterior. (Fig.6)

. . - Figura 6. Graduacién semicuantitativa de las
Anterior Medio Posterior

deformaciones vertebrales segiin Genant.

Normal

Leve

Debera recordarse que las fracturas vertebrales son modificaciones de la morfologia de las
vértebras. En general las dorsales se acufian (disminucion de la altura anterior respecto de
la posterior en una evaluacion de perfil), en tanto las lumbares presentan biconcavidad (dis-
minucién de la altura media respecto de la anterior o posterior). Un aplastamiento vertebral
se refiere al descenso de las tres alturas respecto de la vértebra infra o suprayacente.

Las técnicas radioldgicas morfométricas también han sido usadas para la evaluacion de fé-
mur proximal.

Singh not6 que era predecible el orden en que desaparecian los 5 grupos de trabéculas de
fémur proximal en pacientes con osteoporosis. Asi se clasificaron en 6 grados siendo los mas
bajos aquellos con menor nimero de trabéculas y por lo tanto mayor compromiso. Con el
advenimiento de la densitometria dsea se demostro falta de correlacion entre los indices de
Singh y la DMO de cadera.>®
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Densitometria 6sea en osteoporosis

Existe acuerdo internacional en la definicion de osteoporosis. Como no se dispone de una
herramienta para medir la calidad 6sea, se usa la medicion de la masa dsea para el diagnés-
tico.

En 1994 un panel de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud establecié umbrales
de DMO para considerar osteoporosis. Asi se definié osteoporosis -2.5 DS por debajo del pi-
co de masa Osea.

La guias europeas consideran que se debe ofrecer tratamiento a toda paciente cuya DMO sea
igual o inferior a -2.5 DS. En tanto en Estados Unidos, la Fundacion Nacional de Osteoporo-
sis (NOF) recomienda intervenir con T-score de -2.0 en ausencia de factores de riesgos sig-
nificativos, o hacerlo con T-score de -1.5 en presencia de factores de riesgo.* 57

Las tres aplicaciones de la densitometria dsea son:

= Diagnostico de osteoporosis / osteopenia

= Prediccion del riesgo de fractura

= Monitoreo de la respuesta al tratamiento y/o0 enfermedades y medicamentos que afectan al hueso

Kanis considera que el sitio preferido para el diagndstico de osteoporosis es la cadera y es-
pecificamente cuello femoral.®8 Para el varon, también considera, debe usarse el mismo um-
bral que para la mujer, porque el riesgo de fractura ajustado por edad es mas 0 menos similar.

Numerosos estudios prospectivos indican que el riesgo de fractura se incrementa por un fac-
tor de 1.5 - 3.0 por cada DS que desciende la DMO.

La exactitud para predecir fracturas es mejor con la medicién sitio especifica, es decir que
para predecir una fractura de antebrazo, la medicion ideal es en antebrazo y de igual modo
para cadera.

En la mujer postmenopausica la medicion de cualquier sitio (raquis, cadera, antebrazo) pue-
de predecir cualquier fractura osteoporética.

El mayor gradiente de riesgo para predecir fracturas esta en la medicion de cadera. Este gra-
diente es de 2.6. Esto significa que un individuo que presenta un T-score de -3.0 en dicho
sitio, tiene méas de 15 veces riesgo de presentar una fractura de cadera respecto de otro in-
dividuo con T-score de 0 DS.

También hay que considerar que si el T-score es 0, no significa que no ocurrirdn fracturas,
sino que el riesgo de padecerlas es menor. Esto se debe a que el riesgo se incrementa con
la edad y es mas marcado luego de los 70 afios por la participacion de otros factores inde-
pendientes de la DMO. Uno de esos factores de riesgo son las caidas. Otro factor de riesgo
es la presencia de fracturas previas.

No existe acuerdo sobre si el tratamiento puede iniciarse solo basado en factores de riesgo
clinico. Hay evidencias de que la mayoria de las fracturas se asocian a baja masa 6sea y que
el tratamiento con bisfosfonatos es efectivo en pacientes con fracturas previas.

Las guias para el diagnostico, prevencion y tratamiento de la osteoporosis de SAO/AAOMM
2004 consideran que las areas 6seas a investigar son columna lumbar anteroposterior y fé-
mur proximal.>2
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La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) considera que debe estudiarse a
cada paciente con raquis anteroposterior y fémur proximal y en caso de no poder medir es-
tas posiciones se recurrird a radio medio.

Se considerara para el diagnostico la region de menor T-score, pudiendo corresponder inclu-
sive a cualquiera de las subareas de fémur proximal (cuello y/o fémur total).>®

Indicaciones para densitometria segin ISCD:

= Mujeres de 65 afios 0 mayores

= Mujeres postmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo para osteoporosis
= Varones de 70 afios 0 mayores

= Adultos con fracturas por fragilidad

= Adultos con enfermedades o condiciones asociadas a pérdida de masa dsea o0 baja masa 6sea
= Adultos que toman medicacién asociada con baja masa o pérdida de masa 6sea

= Cualquier individuo que sea considerado para tratamiento farmacolédgico

= Cualquier individuo bajo tratamiento que deba ser monitoreado

= Cualquier individuo sin tratamiento en quien evidencias de pérdida de masa Gsea puedan llevar a tratamiento

Las recomendaciones de la ISCD para el monitoreo del tratamiento son controles cada 1-2
afos en el mismo lugar y con el mismo equipo si es posible (para minimizar los errores).

Tratamiento de la osteoporosis

El tratamiento puede basarse en medidas preventivas higiénico-dietéticas o en la interven-
cion medicamentosa.

Las medidas preventivas se basan en modificar habitos de vida para revertir los factores de
riesgo modificables.

Las guias AAOMM/SAO 200452 establecieron:

Ingesta lactea: hasta alcanzar un aporte diario de 1000 mg.

Nutricién proteica y vitaminica adecuada.

Actividad fisica: caminatas superiores a 20 cuadras diarias (progresivas y acorde al estado
fisico).

Exposicion solar: en época estival 15-20 minutos fuera del horario pico de radiacion solar.
Con exposicion suberitemal es suficiente 2-3 veces semanales.

Evitar el tabaquismo.

Prevenir las caidas: identificando y tratando todos los factores neuroldgicos y artropaticos
que puedan contribuir a las mismas. Disminuir los sedantes, modificaciones en el hogar (eli-
minacion de elementos que dificulten el paso y colocacion de soportes en sitios proclives a
caidas: bafos, escaleras, etc., cuidados con animales domésticos).

En las mismas guias la recomendacion de tratamiento medicamentoso es a:

= Mujeres menopausicas con una fractura previa.

= Mujeres menopausicas sin fractura previa con uno o0 mas factores de riesgo (ademas de la
menopausia) y que tengan T-score menor o igual a — 2.0 por DXA de una regién esquelé-
tica axial (columna o cadera).
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= Mujeres menopausicas sin fractura previa, sin factores de riesgo y que tengan T-score
menor o igual a -2.5 por DXA en una region axial.

= Mujeres premenopausicas y varones con osteoporosis.

= Pacientes que reciben corticoideoterapia cronica. Deben realizar DMO los pacientes que re-
ciban méas de 5 mg diarios de prednisona (o equivalentes) durante mas de 3 meses. Estos
pacientes deben tratarse si el T-score de la DMO es igual o inferior a -1.5

= En ancianos algunos expertos aconsejan inciar tratamiento con Z-score inferior a -1.5.

Intervenciones Terapeuticas

CALCIO Y VITAMINA D

Una adecuada ingesta de calcio es necesaria para evitar que el mineral se movilice desde el
hueso donde estad como depdsito. La suplementacion con calcio varia de acuerdo a la edad,
estado de menopausia, ingesta de calcio y suficiencia de vitamina D. EI mayor requerimien-
to es durante la adquisicion del pico de masa 6sea y durante la ancianidad. Se ha visto que
en los primeros 5 afios de menopausia el calcio es inefectivo o minimamente efectivo para
prevenir la pérdida de masa 6sea. En tanto altas ingestas de calcio, 1.000 mg diarios 0 mas,
disminuyen el remodelado 6seo en mujeres y varones afiosos.®0 Esta disminucion del remo-
delado se acompafia de incremento de la DMO en los 12-18 primeros meses de tratamiento
y moderada disminucion de la incidencia de fracturas.(Fig.7)

15 Figura 7. Porcentaje de fracturas no vertebrales en 389 pacien-

i tes tratados con calcio y vitamina D vs placebo.

+ Placebo
© Calcium-vitamin D

Cumulative Incidence (%)

En el envejecimiento hay disminucion de la absorcion de calcio. Esto puede relacionarse a
pérdida de receptores intestinales de vitamina D o a resistencia de su accion.

La vitamina D es adquirida a partir de la dieta o por la generacion en la piel por accién de
los rayos ultravioletas.

La concentracion de 25-hidroxivitamina D es el mejor indicador clinico del estado de esta
vitamina. Existen variaciones de acuerdo a la latitud de residencia de los individuos y a las
estaciones del afio.61-63
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Los niveles séricos de vitamina D son inversamente proporcionales a la concentracion de
PTH, potente resortivo 0seo.

Para mantener los niveles normales de remodelado dseo, un aporte adecuado es necesario
durante toda la vida.

Las dosis recomendadas de ingesta de calcio diarias varian en todo el mundo.

Las recomendaciones de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos (NAS) surgen
de una combinacién de las recomendaciones del Instituto Nacional de la Salud (NIH) y del
Instituto de Medicina (IOM).

Ellas son:

Edad (afios) Consumo (mg/dia)
1-3 500

4-8 800

9-18 1.300

19-50 1.000

>51 1.200

Se considera que 1 de cada 10 mujeres menores de 70 afios y 1 de cada 100 mayores de esa
edad logran ese consumo con la dieta.®”

Los suplementos de calcio y vitamina D juntos (500-1.200 mg de calcio con 700-800 Ul de
vitamina D) disminuyen todas las fracturas clinicas y fundamentalmente la de cadera. Pro-
bablemente este efecto positivo esté relacionado con las altas dosis de vitamina D, superio-
res a las indicadas previamente.%4

Se ha demostrado que una ingesta adecuada de calcio y vitamina D mejora la respuesta den-
sitométrica y la eficacia antifractura de las drogas antirresortivas (estrégenos y calcitoni-
na).65-66

El carbonato de calcio es el suplemento més usado. Su absorcion es buena y es més eficien-
te si la dosis es de 500 mg o menos por vez. En los casos de aclorhidria no puede absorber-
se. El carbonato de calcio contiene 40% de calcio elemental. La dosis diaria maxima segura
es de 2.500 mg.

Los efectos adversos del carbonato de calcio son distensién abdominal y constipacion.
Existen varios nombres comerciales como: Calcio Base, Calcional, Cavirox, Taxus, Calcio Van-
nier entre otros. Algunos como Calcium Fortisimo Sandoz tienen combinacion de sales.

El citrato de calcio tiene 24% de calcio elemental y es mas biodisponible que el carbonato.
Puede tomarse en ayunas o con las comidas. Entre otros son: Calcimax, Citramar, Raffoca,
Presalcal, etc.

Muchos presentaciones de calcio carbonato o citrato tienen asociadas dosis variables de vi-
tamina D (200 — 400 Ul por tableta o comprimido).

La dosis diaria de vitamina D ha ido incrementandose a traves de los afios y para alcanzar
los niveles plasmaticos actualmente requeridos de 25 hidroxivitamina D, se necesitan apor-
tes de 1.000 Ul/dia o superiores.5’

Los productos comerciales disponibles en nuestro pais como droga Unica derivan del ergo-
calciferol (Raquiferol, Tanvimil, Ostelin Potencia, A-D Shock entre otros).

Actualmente se considera que niveles de 25 hidroxivitamina D inferiores a 15 ng/ml corres-
ponden a deficiencia y que la concentracion ideal debe ser superior a 32 ng/ml para evitar
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elevacion de PTH.68-69

Numerosos trabajos observacionales pusieron de manifiesto que tratamientos con vitamina
D y calcio disminuian la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales, fundamental-
mente de cadera.’® El efecto de la vitamina D sobre las fracturas se produce, ademas, por
sus otros efectos sobre la masa muscular y reduccion de las caidas.”®

Si existe deficiencia de vitamina D, los valores deben normalizarse antes de administrar otras
medicaciones. En estos casos, en general se necesitan dosis altas, ejemplo 50.000 Ul sema-
nales durante 8 semanas segun lo sugerido por Holick.

Debe controlarse la calciuria y la calcemia por el riesgo de complicaciones. Hay datos de que
el suplemento con vitamina D3 es mas efectivo que D2.72 En nuestro medio la mayoria de
las gotas disponibles presentan D2.

Muy recientemente los resultados del WHI (Women's Health Initiative), un estudio prospec-
tivo, randomizado, placebo-control, demostraron que el tratamiento con calcio (1.000
mg/d) y un suplemento de vitamina D (400 Ul/dia) mejoran levemente la DMO de cadera
pero no reducen la incidencia de fractura en dicho sitio, en tanto aumentan un 17% el ries-
go de litiasis renal.”® En el andlisis secundario se evidencié mayor efecto del tratamiento en
las mujeres mayores de 60 afios que tuvieron més de 80% de adherencia al tratamiento y
gue no tomaban suplemento extra de calcio. En el comentario editorial, Finkelstein, desta-
ca que el suplemento de calcio y vitamina D es insuficiente por si mismo para prevenir frac-
turas en la mujer menopausica, pero debe recomendarse el consumo diario de dosis adecua-
das de calcio y vitamina D sea como dieta, suplemento o ambos.’

Tratamiento hormonal de reemplazo y osteoporosis
Este tratamiento previene la pérdida 6sea e incrementa la densidad mineral por accién de
los estrdgenos sobre sus receptores celulares, activando genes tejido-especificos y proteinas
y reduciendo citokinas que estimulan la funcion del osteoclasto.

El principal impacto de la deficiencia estrogénica es sobre el hueso trabecular. Cualquier cau-
sa, distinta a la menopausia, que disminuya los estrdgenos tiene igual efecto sobre el hue-
so0. Entre ellas se consideran la amenorrea de los transtornos de la alimentacion, de las de-
portistas, el uso de agonistas de LRRH para el tratamiento de endometriosis, etc. Si la de-
ficiencia es transitoria, el hueso se recupera.’

Efecto de los estrogenos sobre la densidad mineral 0sea
El Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI), estudio prospectivo, placebo-
controlado con 4 regimenes de hormonoterapia de reemplazo, mostro elevacion de la DMO
(en raquis 3.5 — 5.0% y en cadera 1.7%) durante los 3 afios de tratamiento.”® Las pacien-
tes que fueron seguidas durante otros afios no tuvieron incremento adicional de la DMO, in-
dicando que la mayor ganancia se produce en los 3 primeros afos.

En general los estudios de prevencion y tratamiento reportan elevacién similar de la DMO.

La mayoria son realizados por periodos de 2-3 afios y en mujeres jovenes con menopausia
de hasta 5 afios.”®

Separata 2006, Vol. 14 N° 8 31



Las respuestas son similares para estrégenos conjugados orales (etinilestradiol) y sus equi-
valentes transdérmicos (17-p estradiol). Es decir que los efectos sobre hueso no se modifi-
can de acuerdo a la via de administracion.

Estudios en mujeres afiosas, mayores de 70 afios, han demostrado efectividad ain con do-
sis bajas (0.3 mg/d de etinilestradiol) asociado a calcio y vitamina D.””

Efecto de los estrogenos sobre los marcadores 6seos
Los estudios muestran que los C-telopéptidos urinarios (CTx) disminuyen por efecto del tra-
tamiento en relacion dosis dependiente. En estudios con estrdgenos transdérmicos se de-
mostr6 descenso de CTx del 40% con 25 ug y 45% con 50 ug.’® Descensos similares de NTx
han sido reportados usando estrogenos conjugados. Los marcadores de formacion también
evidencian descenso aungue menos acentuados.

El efecto sobre los marcadores es més notorio en los tratamientos combinados, estrogenos
con alendronato o risedronato o calcitonina. La ganancia extra en la DMO de estas terapias
combinadas es poca, por lo tanto s6lo deben usarse en casos de gran compromiso, es decir
con T-score inferior a -3.5, 0 cuando la paciente presente nuevas fracturas 6seas o0 cuando
pierda masa Gsea con una sola terapia.”

Efectos de la discontinuacidon de estrdégenos
Gallagher ha demostrado rapida pérdida dsea, principalmente durante el primer afio, luego
de la suspension de hormonoterapia en pacientes afiosas que habian sido tratadas durante
3 afios previos’®. Esto puede modificarse si al suspender los estrgenos se inicia con otro
tratamiento antirresortivo.

En mujeres menopausicas mas jovenes los hallazgos fueron variables. En las participantes
del estudio PEPI, no se demostré rapida pérdida, en tanto Trémollieres evidencié acelerada
pérdida dentro de los 2 primeros afios de suspendido el tratamiento y la velocidad de pérdi-
da fue idéntica a la que ocurria en las mujeres sin tratar dentro de los dos primeros afios de
menopausia. Sin embargo a los 3 afios de cesada la hormonoterapia, la densidad mineral era
mas elevada que al inicio del tratamiento.80

Efectos de los estrégenos sobre las fracturas 0seas

La Iniciativa de la Mujer en Salud (WHI) fue el primer estudio randomizado que demostrd
disminucion de las fracturas de cadera con estrogenos.8! Este estudio multicéntrico de
161.809 pacientes entre 50-79 afios estaba destinado a investigar el efecto de las hormo-
nas (estrégenos més progesterona y estrogenos sélos), calcio y vitamina D y dieta baja en
grasas sobre el aparato cardiovascular, fracturas dseas y enfermedades malignas de mama y
colon. En julio de 2002, la rama estrdgenos méas progesterona (estrégenos conjugados 0.625
mg/d mas medroxiprogesterona 2.5 mg/d en forma continua) debié suspenderse luego de
5.2 afios debido al incremento de cancer de mama. En este grupo las fracturas de cadera y
las vertebrales clinicas disminuyeron 34% y en otras fracturas osteoporoéticas existio un des-
censo de 23%. Mientras el WHI demostré que la hormonoterapia disminuia las fracturas
6seas, evidencid, por otra parte, mayor riesgo de cancer de mama (26%), enfermedad coro-
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naria (29%), tromboembolismo de pulmén (113%) y accidentes cerebrovasculares (41%),
motivo por el cual se suspendid debido a que los riesgos superaban a los beneficios.

El brazo de estrégenos solos fue suspendido luego de 6.8 afios porque no mostraba preven-
cion de la enfermedad cardiovascular, en tanto elevaba el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar. Esta rama demostré 39% de disminucion de las fracturas de cadera respecto del placebo.
Otro estudio randomizado fue el Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS).
Este incluy6 2.763 pacientes menopausicas con enfermedad coronaria y el objetivo era eva-
luar el efecto cardiovascular de los estrogenos. Este estudio también demostré mayor inci-
dencia, temprana, de enfermedad coronaria sin beneficios en el seguimiento a largo plazo
(7 anos) y sin eficacia antifractura, probablemente porque muy escaso porcentaje (15%) de
pacientes tenian osteoporosis.82:83

En base a estos estudios, HERS y WHI, no existen indicaciones cardioldgicas para el trata-
miento hormonal a largo plazo.

Debido a los efectos adversos con hormonoterapia no es de primera eleccion para el trata-
miento de la osteoporosis. (esta tal cual el word)

Tratamiento de osteoporosis con moduladores
selectivos de 1los receptores de estrdogenos
(SERM).

Los SERMs son una clase de drogas que se unen a los receptores de estrogenos y funcionan
selectivamente como agonistas 0 antagonistas segun los tejidos. Raloxifeno es uno de los
SERMs aprobado para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Raloxifeno, al unirse al receptor estrogénico, induce cambios conformacionales distintos a
los de 17 pB-estradiol.

Raloxifeno previene la pérdida 6sea en todos los sitios del esqueleto y determina 2.6% de
incremento de la DMO de raquis y 2.1% en cuello femoral respecto del placebo luego de 2
aflos de tratamiento. El remodelado 6seo disminuye a los valores premenopausicos. Bajo es-
te tratamiento se verifica un descenso de FAO del 15%, de osteocalcina 23% y CTx se redu-
cen en 34%.84

Raloxifeno, en dosis de 60 y 120 mg/dia, fue evaluado en el estudio MORE que incluy6 7.705
mujeres menopausicas con edad promedio de 67 afios y osteoporosis. El objetivo fue evaluar
la DMO vy las fracturas. Se demostrd reduccion de las fracturas vertebrales tanto en pacien-
tes con o sin fracturas previas. Hubo un 60% de reduccion de fracturas vertebrales clinicas
al afio de tratamiento.8> En la extension a 4 afios, la reduccion del riesgo relativo (RR) de
fracturas vertebrales no fue diferente del hallado a los 3 afios. El RR para pacientes bajo tra-
tamiento y con antecedentes de fracturas previas fue de 0.62 y de 0.50 para pacientes sin
fracturas vertebrales previas.

No se verifico disminucion significativa en fracturas no vertebrales.

La menor incidencia de fracturas con el tratamiento esta relacionada con la disminucion del
remodelado 6seo, y no con cambios en la densitometria puesto que los incrementos son muy
€scasos.

La dosis aceptada para tratamiento es de 60 mg/d. Entre los efectos cardiovasculares, ralo-
xifeno induce un descenso de colesterol total y LDL dosis dependiente sin modificaciones en
HDL ni triglicéridos.
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En el MORE raloxifeno no incrementé el riesgo de eventos cardiovasculares y redujo en 40%
los eventos cardiacos en mujeres con alto riesgo.86

En el estudio MORE, raloxifeno indujo una marcada reduccién del cancer de mama (76%),
tanto en la forma invasiva como no invasiva. Entre los efectos adversos se incluyen trom-
bosis venosa profunda, flashes y calambres en miembros inferiores.

Calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis
Calcitonina inhibe la resorcién dsea por accion directa sobre los osteoclastos. Por accion de
la droga, los osteoclastos se aplanan, pierden su borde en cepillo y se alejan de los sitios
de resorcién activos. El uso prolongado de calcitonina puede determinar un fenémeno de es-
cape probablemente por el desarrollo de anticuerpos o down regulation de sus receptores.
Los mayores efectos terapéuticos estan en el hueso trabecular con incremento de 1-2% en
la DMO a los 2 afios.

La calcitonina nasal fue aprobada para el tratamiento de la osteoporosis en pacientes de mas
de 5 afios de menopausia. El estudio prospectivo PROOF (Prevent Recurrente of Osteoporo-
tic Fracture) examind el efecto de calcitonina nasal (100, 200 o 400 Ul/d) mas 1.000 mg/d
de calcio y 400 Ul/d de vitamina D sobre la densidad mineral y las fracturas. Este estudio,
placebo-controlado, de 5 afios de duracion, incluyd 1.255 mujeres con edad promedio de 69
afnos y con densidad mineral en raquis de -2.0 o inferior. Con la dosis de 200 Ul/d se redu-
jo en 33% la incidencia de nuevas fracturas vertebrales. No hubo efecto sobre otras fractu-
ras ni tampoco relacion dosis/respuesta.

Esta droga posee efecto analgésico por elevacion de p-endorfinas, por ello es recomendada
en el tratamiento de las fracturas vertebrales agudas.

Sus efectos adversos son escasos: rinitis para la administracion nasal y flushing facial, nau-
seas y vomitos para la parenteral .8’

Bisfosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis
Son anéalogos del pirofosfato pero, a diferencia de éstos, en su estructura el oxigeno ha si-
do reemplazado por carbono para hacerlos resistentes a la hidrolisis. Son compuestos sinté-
ticos que no se encuentran naturalmente en animales ni humanos.

La estructura basica de los bisfosfonatos es P — C — P. Presentan 2 cadenas llamadas R1 y R2
que estan unidas al &tomo de carbono. La cadena R1 determina la afinidad de union del com-
puesto, en tanto R2 marca la potencia antirresortiva. Las modificaciones de esas cadenas
determinan los distintos tipos de bisfosfonatos.88

Farmacocinética:

Los bisfosfonatos son resistentes a la hidrdlisis y no son biodegradables.

Son escasamente absorbidos en el aparato digestivo. El sitio especifico de absorcién no se
conoce, probablemente sea en estomago y en intestino delgado por un mecanismo de difu-
sion pasiva.®®
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La absorcidn es baja, 1 — 3% y marcadamente disminuida por la presencia de comida, espe-
cialmente calcio y hierro. Por lo tanto nunca deben administrarse con leche, suplementos de
hierro o préximos a las comidas. El jugo de naranjas y el café también disminuyen su absor-
cion.

Una vez absorbido, 20-80% del compuesto es captado por el hueso y el resto eliminado in-
tacto por el rifién en pocas horas. Algunos bisfosfonatos como pamidronato pueden deposi-
tarse en higado y/o bazo. La vida media circulante es corta, 0.5 - 2 horas.

La captacion esquelética se produce en regiones con mayor actividad formativa. Esta es la
propiedad que se usa en los estudios de medicina nuclear donde los bisfosfonatos son mar-
cados con Tecnecio 99m.

En el caso de alendronato, se ha visto que se acumula fundamentalmente por debajo de los
osteoclastos. El clearence renal de bisfosfonatos es alto. La excrecidon urinaria disminuye
cuando existe insuficiencia renal. En general son poco téxicos y el principal efecto adverso
agudo es la induccion de hipocalcemia, fundamentalmente con la infusién aguda.

La toxicidad varia de un bisfosfonato a otro. Alendronato puede producir irritacion y ulce-
raciones esofagicas y gastricas. Etidronato tiene la toxicidad mas importante, puede inhibir
la mineralizacion y desencadenar osteomalacia. Con altas dosis puede aparecer toxicidad re-
nal, fundamentalmente cuando se usa la via intravenosa y en pacientes con otras enferme-
dades concomitantes.8?

Mecanismo de accién de los bisfosfonatos

Los bisfosfonatos reducen la actividad del osteoclasto. El mecanismo de accién varia segin
sean nitrogenados o no.

Los bisfosfonatos no nitrogenados (etidronato, clordronato, tiludronato) generan analogos
toxicos de ATP que producen la muerte de osteoclastos.

Los bisfosfonatos nitrogenados (alendronato, risedronato, pamidronato, zoledronato) in-
terfieren con la prenilacion de proteinas por la inhibicion de la farnesil pirofosfatasa, enzi-
ma de la via HMG-CoA reductasa. La inhibicién de esas enzimas previene la prenilacion post-
transcripcional de las proteinas que unen al guanidin trifostato (GTP).

Esto determina menor actividad resortiva de los osteoclastos y apoptosis acelerada (muerte
programada).

Los bisfosfonatos son efectivos para prevenir la pérdida 6sea y las fracturas relacionadas con
el envejecimiento, la deficiencia estrogénica y los glucocorticoides.

Potencia antirresortiva de los bisfosfonatos

Primera generacion: Etidronato 1x
Clordronato 10x

Segunda generacion Pamidronato 100x
Alendronato 100 - 1.000x

Tercera generacién Risedronato 1.000 — 10.000x
Ibandronato 1.000 — 10.000x
Zoledronato >10.000x
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Alendronato

Es un bisfosfonato nitrogenado que fue aprobado por FDA en 1995 para el tratamiento de la
osteoporosis. La dosis 6ptima es 10 mg/dia o su equivalente 70 mg semanales. Esta ultima
es efectiva y bien tolerada. La retencion prolongada de este bisfosfonato en el hueso per-
mite administrarlo con esta frecuencia. Los estudios demostraron que no existen diferencias
en la DMO ni en los marcadores bioquimicos con ninguna de las dos formas de administra-
¢ion.%0 El tratamiento con alendronato determina incremento de la DMO, que ocurre en los
primeros afios y es mas marcado en raquis, menos en cadera y muy poco en radio. Ese in-
cremento continda verificandose luego de 7 a 10 afios de tratamiento.®?

En el estudio de Liberman se trataron 994 pacientes con osteoporosis menopausica y DMO
de raquis inferior a -2.5 DS. Fueron divididas en 2 grupos (placebo y alendronato) tratadas
durante 3 afios. Se verificd incremento en raquis lumbar de 8.8%, en cuello femoral 5.9%,
trocanter 7.8% y en cuerpo entero 2.5%. La incidencia de fracturas vertebrales diagnostica-
da por radiografias laterales descendié 50% aproximadamente.%? (Fig.8)

Figura 8. Cambios en la DMO basal de mujeres tra-
tadas con alendronato vs placebo durante 3 afios.
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El estudio FIT (Fracture Intervention Trial), que tuvo dos brazos, investigo el efecto de la
dosis diaria de alendronato sobre las fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres post-
menopausicas con baja masa dsea.

En el brazo de fracturas se incorporaron 2.027 mujeres menopausicas con al menos una frac-
tura vertebral basal y T-score -2.1 o menor en cuello femoral. Fueron randomizadas a reci-
bir placebo o alendronato durante 3 afios. El grupo de alendronato elevo 6.2% la DMO de ra-
quis 'y 4.1% en cuello femoral. La incidencia de nuevas fracturas vertebrales, de cadera y ra-
dio se redujo en 50%.
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En la otra rama se incorporaron 4.432 mujeres sin fracturas vertebrales y con T-score de cue-
llo femoral de -1.6 o inferior. Recibieron alendronato durante 4 afios. En el grupo tratado se
verificd incremento de la DMO, menor incidencia de fracturas vertebrales (44%), descenso no
significativo del riesgo de fracturas de cadera, mufieca y todas las fracturas en general.

En el subgrupo de fracturas clinicas, en pacientes con osteoporosis y T-score basal de -2.5
o inferior en cuello femoral, alendronato redujo la incidencia de fracturas de cadera en 56%
y de todas las fracturas en 36%.%

En resumen se verifico que alendronato disminuye la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales en las mujeres menopausicas con 0steoporosis.

En mujeres con osteopenia disminuye la incidencia de fracturas vertebrales radiograficas pe-
ro no otras fracturas.

El estudio de Hosking en mujeres menores de 60 afios demostré que alendronato previene la
pérdida de masa 6sea en mujeres jovenes. Alendronato, también incrementa la DMO de va-
rones con T-score en raquis igual o inferior a -2.0 y disminuye la incidencia de fracturas. El
incremento de la DMO de raquis fue de 7.1% y 3.1% en cadera total. Existi6 descenso de
59% de los marcadores de resorcion, N-telopéptidos respecto del basal. Esto fue demostra-
do por Orwoll en un estudio de 241 varones. Se verificd descenso de la incidencia de frac-
turas vertebrales solamente.

Alendronato es efectivo para el tratamiento de osteoporosis por glucocorticoides en hom-
bres y mujeres. En estos pacientes incrementa la DMO, disminuye los marcadores de resor-
cion y reduce la incidencia de fracturas.®”- %8 (Fig.9 y 10)

) Placebo 5 mg of alendronate v 10 mg of alendronate @ Placebo
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Figura 9. Efecto del alendronato sobre la DMO de pacientes que recibian 7.5 mg/d de prednisona o su equivalente.
Figura 10. Efecto del alendronato o placebo sobre los marcadores de resorcion y formacién en pacientes que recibian 7.5 mg/d
de prednisona o su equivalente.
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Alendronato fue aprobado por la FDA para la prevencién de la osteoporosis menopausica en
dosis de 5 mg/d o su equivalente 35 mg semanales. Para el tratamiento de osteoporosis me-
nopausica se recomiendan 10 mg/d o 70 mg semanales. Para el tratamiento de osteoporo-
sis por corticoides se recomiendan 5mg/d en el hombre y en la mujer replecionada de estro-
genos, en tanto en la menopausia se indican 10 mg/dia.88

Risedronato

Es un bisfosfonato nitrogenado que tiene la capacidad de disminuir los marcadores de re-
cambio 6seo en 40-60%, incrementar la DMO en 3-6% y disminuir la incidencia de fracturas.
El estudio de Reginster y colaboradores demostrd que risedronato, en pacientes con osteo-
porosis y fracturas vertebrales previas, disminuyé en 61% el riesgo de nuevas fracturas en
el primer afio de tratamiento.190

En otro trabajo, McClung y colaboradores estudiando 9.331 mujeres postmenopausicas de-
mostraron que risedronato reduce el riesgo de fracturas de cadera en mujeres seleccionadas
en base a baja DMO y no en las seleccionadas exclusivamente por factores de riesgo clinicos
para fractura de cadera.10! Este trabajo evidencia la importancia de la DMO baja en presen-
cia de fracturas previas para identificar a pacientes que pueden beneficiarse ampliamente
con risedronato.

También risedronato es efectivo para la prevencion y tratamiento de osteoporosis por corti-
coides.

Wallach y colaboradores demostraron que risedronato disminuye el riesgo de fracturas ver-
tebrales radiograficas en 70% luego de un afio de tratamiento.192

Risedronato 5 mg diarios y 35 mg semanales son similares, bien tolerados y determinan in-
crementos parecidos en la DMO de raquis.103

La DMO de la columna lumbar continta incrementando luego de 7 afios de tratamiento con
risedronato y su efecto antifractura perdura durante todo el tiempo de tratamiento.

La comparacion entre la efectividad de alendronato y risedronato demostré que alendrona-
to produce mayores incrementos de DMO a los 12 meses de tratamiento en todos los sitios
y mayor descenso de los marcadores de remodelado 6seo a los 3 meses de tratamiento. No
esta demostrado si la eficacia antifractura es mayor.104

Risedronato fue aprobado por FDA para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis me-
nopausica y por glucocorticoides en dosis de 5 mg/dia o su equivalente 35 mg semanales.

Etidronato

Es usado para la prevencién y tratamiento de osteoporosis pero no fue aprobado por FDA. El
uso de altas dosis puede inhibir la mineralizacion y llevar a la osteomalacia, uno de los efec-
tos adversos méas importantes de esta droga y descripta en nuestro pais por el Dr. Fromm en
1975 en Lancet.

Un meta-analisis reciente demostré que etidronato reduce la incidencia de fracturas verte-
brales en 37% luego de 3 afios de tratamiento.10°
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Pamidronato

Esta droga fue aprobada por la FDA para el tratamiento de hipercalcemia tumoral y enferme-
dad de Paget.

Es ampliamente usada en nuestro pais para tratamiento de osteoporosis por via oral e intra-
venosa. Los trabajos de Fromm y colaboradores en 1991 establecieron la mejor respuesta en
raquis y trocanter. Las dosis usadas fueron mas elevadas que las actualmente recomendadas
para la via oral (150 mg/d). Este patrén de respuesta, fundamentalmente trabecular, fue
comprobado para los demas bisfosfonatos en los afios posteriores.106

La administracion intravenosa trimestral produce respuestas similares a las orales y son com-
parables con alendronato. La dosis IV es de 30-60 mg administrada en 120-180 minutos y
esta reservada para los pacientes con intolerancia oral, malabsorcién de la droga o fractu-
ras vertebrales agudas. En esta Gltima situacién podra usarse 90 mg administrados en un
tiempo superior a 3 horas.

La administracion intravenosa puede producir reacciones de tipo fase aguda (fiebre, mial-
gias, leucopenia) que se presentan en 10-20% de los pacientes, son transitorias, desapare-
cen en 48-72 horas y pueden mitigarse con paracetamol o acetaminofen. Estos sintomas
pueden repetirse en tratamientos subsiguientes o no.

Otras reacciones adversas son las complicaciones renales relacionadas con la administracion
rapida de la droga. También existen complicaciones oculares (uveitis, epiescleritis, escleri-
tis y conjuntivitis). Se reportd una frecuencia de 1:1.000.88

La toxicidad recientemente descripta, fundamentalmente para alendronato y en asociacion
con corticoides y estrdgenos, es la marcada inhibicion del remodelado 6seo que determina
la aparicion de fracturas 6seas diafisarias espontaneas y con largo periodo de curacion. En
el estudio histomorfométrico de estos pacientes se evidenci6 ausencia de doble marcacion
con tetraciclinas, muy escasas células y osteoide. Los datos de laboratorio no fueron de uti-
lidad por resultados discordantes con lo observado en la histomorfometria.10’

Zoledronato

Es el méas potente de los bisfosfonatos. Tiene vida media prolongada. Esta aprobado por FDA
para el tratamiento de hipercalcemia maligna, mieloma mdltiple y metastasis 6seas.

Reid y colaboradores demostraron que una sola dosis de 4 mg intravenosa disminuye los mar-
cadores de remodelado en la osteoporosis de la mujer menopausica en 50 a 65% (para C-te-
lopéptidos séricos y NTx urinarios respectivamente) a los 12 meses de tratamiento e incre-
menta la DMO de columna lumbar en 4.5%.108

Esta droga esta disponible en nuestro pais. Debe administrarse en un tiempo no inferior a
30 minutos disuelta en solucion salina. Se han descripto complicaciones renales como ne-
crosis tubular aguda por lo cual deberd vigilarse estrictamente la funcién renal y no debera
usarse en individuos con clearence de creatinina inferior a 35 ml/min.

Actualmente existen varias comunicaciones de necrosis 6sea de mandibula con la adminis-
tracion de esta droga y también de alendronato, risedronato e ibandronato. En pacientes con
neoplasias y que las reciben mensualmente se presenta asociada a un procedimiento odon-
toldgico o a mala salud dental previa. Por ello se recomienda el control odontoldgico estric-
to pre y postratamiento con estas drogas.
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Se sospechara esta complicacion ante la presencia de dolor bucal intenso y lesiones necré-
ticas locales.

La fisiopatologia se basa en la marcada supresion del remodelado 6seo, la inhibicion del de-
sarrollo de nuevas unidades de remodelacion y de la angiogénesis por accion de los bisfos-
fonatos. Esto altera la reparacion dsea y se favorece la progresion de la infeccion local.

El tratamiento debe ser agresivo con antibidticos locales y sistémicos, analgésicos y cirugia
de debridacion local.2%9 EI prondstico es malo.

Ibandronato

Es otro bisfosfonato aprobado por la FDA para el tratamiento y la prevencion de la osteopo-
rosis menopausica en dosis de 2.5 mg diarios. Con esta droga se verifica incremento de la
DMO y disminucion de las fracturas vertebrales.110

Actualmente esté disponible el uso intermitente de 150 mg en una sola toma mensual. Con
esta forma de administracion simple, menos frecuente, se espera mayor adherencia a los tra-
tamientos.

Los estudios actuales demostraron que la dosis mensual es equiparable a la dosis diaria de
ibandronato.11

Hormona paratiroidea

Teriparatide (Forteo), porcion 1-34 de hormona paratiroidea recombinante humana, ha sido
aprobado por FDA en 2002 para el tratamiento de la osteoporosis masculina y menopausica
con alto riesgo de fractura.

Se administra en forma inyectable subcutanea en dosis de 20 ug/d.

Actla directamente sobre osteoblastos y células del linaje osteobléstico. Promueve la dife-
renciacion de osteoblastos e inhibe su apoptosis, por lo tanto incrementa el nimero de os-
teoblastos activos. PTH también es responsable de la produccion de varios factores de cre-
cimiento, entre ellos IGF-1 (Insulin-like growth factor 1).112

PTH tiene efecto anabolico en hueso cuando es administrada en forma intermitente.

En 1980 fue usada por Reeve en inyecciones diarias subcutaneas. En los pacientes tratados,
las biopsias ¢seas de cresta iliaca demostraron aumento del tejido trabecular y formacion de
hueso nuevo. PTH incrementa el espesor y la conectividad de las trabéculas 6seas. Esto ha
sido demostrado por microtomografia computada en las biopsias de cresta iliaca.12 También
aumenta el didmetro medular sin alterar el hueso cortical, debido a remodelamiento end6s-
tico asociado a nueva formacidn periostica. Esto fue demostrado en un estudio de Zanchet-
ta y colaboradores. Ellos estudiaron la arquitectura del radio distal por pQCT en pacientes
tratados durante 18 meses con teriparatide y observaron formacion dsea en periostio sin mo-
dificacion en el espesor de la cortical.113 Hallazgos similares fueron referidos para cuello fe-
moral en un estudio realizado por Dempster en 2001.

Cambios bioquimicos en los marcadores de turnover 6seo con teriparatide: PTH es anaboli-
ca sobre el hueso. Induce nueva formacion dsea sobre superficies quiescentes y estimula el
remodelado por la activacion de las clasicas unidades de remodelacion involucrando tanto la
resorcion osteoclésica como la formacién osteoblastica.
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Por lo tanto incrementan los marcadores bioguimicos de resorcion y formacion en sangre y
orina. Este aumento es rapido y se evidencia a los 28 dias de iniciado el tratamiento.11? Es
decir que este tratamiento produce modificaciones bioquimicas contrarias a las observadas
con los tratamientos antirresortivos.

Reduccion en el riesgo de fracturas: los estudios de Neer y colaboradores demostraron una
significativa reduccion de fracturas vertebrales y no vertebrales con dosis de 20 y 40 ug/dia. 114
(Fig.11)
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Figura 11. Proporcion de fracturas en mujeres asignadas a recibir placebo, PTH34 en dosis de 20 ug/d y 40 ug/d quienes te-
nian 1 o mas fracturas vertebrales previas (panel A) y con 1 o mas fracturas no vertebrales por fragilidad. (panel B)

La dosis de 20 ug/d fue elegida para uso clinico porque disminuye el 65% la incidencia de
fracturas vertebrales luego de 18 meses de tratamiento. La reduccion de nuevas fracturas fue
del 90% si se consideraban solo las deformaciones mas graves, es decir mas del 26% de re-
duccion de la altura vertebral.
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Separata 2006, Vol. 14 N° 8 41



_pii"

o de la po

“p<002vs.Placebo  Figura 12. Efecto de la PTHhr-34

p<00lvsPlacebo oy PR de nuevas fracturas vertebrales

[RR 0.46 (95% 1C,0.25 to 0.86)**? moderadas o severas.

RR 0.47 (95% IC, 0.25 to 0.88)*
1

. 7 Figura 13. Efecto de la PTHhr1-34
% i en el RR de nuevas fracturas vertebrales maltiples.
=

E 53% 54% )

< Figura 14. Efecto de la PTHhr1-34

= ? ! en el RR de fracturas no vertebrales.

0
Placebo PTHrh 20 PTHrh 40
(n=511) (n=511) (n=552)
Numero de mujeres con > 1 fracturas por fragilidad

Figura 14.

Cambios en la DMO: el incremento es predominantemente trabecular con muy poco efecto
sobre cortical (medido en radio medio).

La DMO de raquis incrementa 10-14% en 1-3 afios de tratamiento. Los cambios en DMO de
cuello femoral son menores a 5% y menos aun en radio medio.

Efectos adversos: se destaca el desarrollo de anticuerpos circulantes en 3% de los pacientes
que recibieron dosis de 20 ug/d. Se refieren, ademas, cefaleas (8%), nauseas (8%), mareos
(9%) y calambres en miembros inferiores (3%). Pueden presentarse luego de pocas horas de
la inyeccion.t4 También se ha referido hiperuricemia (3%) y en algunos pacientes gota agu-
da. Las complicaciones mas serias se relacionan con hipercalcemia (11%) e hipercalciuria.

En general la hipercalcemia es transitoria y si persiste obliga a la disminucién o suspension
del suplemento de calcio y finalmente a la reduccion de la dosis de teriparatide. Muy esca-
so numero de pacientes presentaron hipercalciuria. Sin embargo se debe recordar que en to-
dos estos estudios se excluian los pacientes con antecedentes de hipercalciuria y litiasis re-
nal. Al igual que en la hipercalcemia, se debe reducir inicialmente la dosis del suplemento
de calcio.

Osteosarcoma: es importante conocer que los principales estudios clinicos debieron ser sus-
pendidos precozmente por la presencia de osteosarcoma en ratas.1* La dosis que se admi-
nistrd en estos animales seria equivalente a 30-4.500 ug/d para un adulto humano de 60
kg. Esas altas dosis en la rata indujeron groseros cambios en el tejido trabecular, con sobre-
crecimiento, estrechamiento del espacio medular y reemplazo del mismo por hueso tanto en
metéfisis como en diafisis. El cancer aparecid luego de 20 meses de tratamiento. En huma-
nos no existe evidencia de efecto carcinogenético. No obstante el uso de teriparatide esta
limitado a 2 afios.!1°

Se evitara el uso de teriparatide en pacientes con riesgo de osteosarcoma como son los por-

tadores de enfermedad de Paget, los que tengan antecedentes de irradiacion Osea, elevacion
inexplicable de fosfatasa alcalina 6sea y en adolescentes con epifisis no cerradas.1?
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Debido a que existen receptores de PTH/PTH rp en diversos tejidos epiteliales y endotelia-
les, asi como también en algunos tumores sélidos como mama y rifidn, existiria la posibili-
dad tedrica de que PTH indujera la aparicion de canceres no 6seos. No existe experiencia al
respecto porque en todos los trabajos clinicos se excluyeron a los pacientes con anteceden-
tes de canceres. En el trabajo de Neer se verifico una alta incidencia de canceres en el gru-
po placebo.

Es recomendable y prudente no indicar PTH en pacientes con historia de cancer dentro de
los Ultimos 5 afios.

Candidatos para el tratamiento con PTH: La mejor evidencia de eficacia terapéutica fue en
la mujer mayor de 65 afios con fracturas vertebrales por fragilidad previas al tratamiento e
independientes de la DMO0.112

También PTH estaria indicada en pacientes con muy baja DMO, arbitrariamente podria ser de-
finido por T-score igual o inferior a -3.5.

Otra indicacion podria ser la insatisfactoria respuesta a otros tratamientos o la intolerancia
a los mismos, ejemplo compromiso gastrointestinal por bisfosfonatos.

No deben tratarse con PTH varones o mujeres jévenes que presenten solamente baja DMO.
Tampoco debe indicarse en la mujer en edad reproductiva o en individuos con riesgo de os-
teosarcoma (portadores de osteitis de Paget, adolescentes con cartilago de crecimiento
abierto).112

Por lo tanto las indicaciones de tratamiento serian:

= Osteoporosis menopausica severa.

= Osteoporosis masculina grave.

= Osteoporosis por corticoides.

= Osteoporosis menopausica en pacientes menores de 65 afios con muy baja DMO
y en riesgo de sufrir fracturas éseas.

Recomendaciones de monitoreo:

se considera prudente controlar:

= Calcemia previo al inicio del tratamiento y un mes posterior para descartar
hipercalcemia (complicacion presente en el 3% de los pacientes).

= Calciuria (la hipercalciuria con litiasis renal es poco frecuente).

= Acido Urico (por posibilidad de hiperuricemia).

= Marcadores del remodelado éseo al 1° y 3° mes de inicio de tratamiento.

Tener presente que la duracion méxima del tratamiento es de 2 afios. La terapia con bisfosfonatos de-
be suspenderse cuando se inicia el tratamiento con PTH porque existen evidencias de menor efectivi-
dad, probablemente por el bloqueo de la actividad anabdlica, fundamentalmente con alendronato.
En tanto, iniciar tratamiento con antirresortivos luego de suspendida teriparatide, es la re-
comendacion actual.11? Este tratamiento determina progresivo incremento de la DMQ116
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Existen otras terapéuticas como el ranelato de estroncio que incrementa el recambio 6seo
con predominio de la formacion.

En un trabajo multicéntrico sobre 1.442 pacientes se demostro incremento de la DMO y re-
duccion de las fracturas vertebrales en 41% luego de 3 afios de tratamiento.1”

Es conocido que RANKL (ligando del receptor del activador nuclear kappa B) es producido
por osteoblastos para activar los precursores de osteoclastos, reclutarlos y diferenciarlos.
Existen datos sobre la administracion de anticuerpos monoclonales contra RANKL en muje-
res menopausicas que logran inhibir el remodelado 6seo.1® Recientemente McClung ha pu-
blicado un trabajo con 412 pacientes menopausicas quienes fueron tratadas durante un afio
con denosumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra RANKL.

La administracion de denosumab fue subcuténea cada 3 6 6 meses y en dosis variables. Las
dosis de 30 y 60 mg parecen ser las mas apropiadas para elevar la DMO de raquis (3.0 -
6.7%), de fémur total (1.9 - 3.6%) y radio distal (0.4 - 1.3%) al cabo de 12 meses de tra-
tamiento. Concomitantemente descendieron los marcadores de remodelado 6seo. NTx pre-
sentd su maximo descenso al tercer dia de la administracion.12

Se necesitan mas estudios para comprobar su efectividad, pero parece ser un tratamiento
que tiene efecto tanto a largo como a corto plazo.122

F I o

s

Recomendaciones para la prevencion y tratamien-
to de osteoporosis menopausicall?®

Tratamiento Intervencion
Organismo A quién tratar no farmacolégico farmacoldgica
Fundacién nacional T-score inferior a -2 sin 1.200 mg/d calcio. Agentes
de osteoporosis factores de riesgo. 400-800 Ul/d antirresortivos
(NOF). T-score inferior a -1.5 con vitamina D. o anabdlicos.
factores de riesgo. Ejercicios de cargas
Cualquier fractura de regulares.

vértebra o cadera.

Asociacion T-score inferior a -2.5. 1.200 mg/d calcio. Agentes
Americana de T-score inferior a -1.5 con 400-800 Ul/d antirresortivos
Endocrinologia fracturas. vitamina D. o anabdlicos.
Clinica. Actividad fisica con

soporte de carga.

Colegio de Sin recomendaciones. 1.200 mg/d calcio. Agentes
Cirujanos de EE.UU. 600-800 Ul/d antirresortivos
vitamina D. o anabdlicos.

30 minutos diarios de
ejercicio regular con
carga.

Ejercicios de
estiramiento y balance.
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Fractura vertebral aguda. Su manejo

La fractura vertebral sintomética tiene gran morbilidad y un gran costo en los servicios so-
ciales y de la salud. Mas del 20% de los pacientes tienen una nueva fractura dentro del afio.
La presentacion clésica es con intenso dolor dorsal o lumbar, de comienzo brusco e irradia-
cién a térax o abdomen. Este dolor persiste durante semanas y se va aliviando gradualmente.
Otra presentacion incluye cifosis y pérdida de talla.

La mayoria de las fracturas son toracicas inferiores o lumbares superiores.

Se considera que el 30% de las mujeres y 50% de los varones con fracturas vertebrales tie-
nen una causa secundaria de osteoporosis. Por lo tanto deber& pensarse en estas situacio-
nes y tratar de descartarlas.

Si el paciente presenta enfermedad pulmonar cronica, el colapso puede empeorar la respira-
cién obligando a mayor aporte de esteroides con la consiguiente acentuacién de la pérdida
Osea.

Para el manejo agudo se requiere:

= Analgesia (AINE u opiaceos).

= Reposo en cama (tiene efecto antalgico).

= Laxantes o reguladores intestinales (en las fracturas lumbares la presencia de hematoma
retroperitoneal puede generar ileo transitorio)

= Uso de corset y movilizacion gradual dentro de los limites impuestos por el dolor.

= Tratamiento especifico con calcitonina nasal y bisfosfonatos EV (pamidronato,
ibandronato, zoledronato) La calcitonina se usara en dosis de 200 Ul/d durante 1 mes.
También puede usarse por via subcutanea. El pamidronato se usara en dosis de 60 - 90 mg
dependiendo de la funcién renal y el estado general del paciente. La dosis de ibandronato
es de 2 mg y 4 mg para zoledronato. Estas dosis pueden repetirse al mes.

= Vertebroplastia percutanea. Consiste en la inyeccion de metacrilato dentro del cuerpo ver-
tebral para aliviar el dolor y reforzar el hueso. En el 80% de los pacientes es efectivo. Las
complicaciones de la técnica son poco frecuentes e incluyen escape del cemento hacia el te-
jido paravertebral, compresion de las raices nerviosas y embolismo pulmonar.

Los pacientes que se derivan a vertebroplastia deben tener dolor severo y pérdida de mobi-
lidad que no se alivia con los tratamientos convencionales. La vértebra debe ser vista pre-
viamente por TAC o RNM para descartar destruccion severa y permitir la retencion del mate-
rial. Se sugiere el uso del centellograma dseo para orientar hacia qué vértebra debe ser tra-
tada dado que en oportunidades existen fracturas multiples. Debera seleccionarse para el
tratamiento aquella que tenga mayor actividad centellogréafica.

Se ha sugerido mayor incidencia de fracturas vertebrales en la vecindad de la cementada.20
= También puede considerarse la posibilidad de la estimulacion nerviosa eléctrica transcuta-
nea para alivio del dolor, en general efectiva por poco tiempo y los procedimientos kinesio-
terdpicos especificos para mejorar la sintomatologia.

Recordar que la fractura vertebral aguda es una situacion de dolor muy acentuado y que re-

quiere, en oportunidades, la internacion del paciente y siempre el manejo multidisciplina-
rio.
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