00-1 :1 "11X3 6 ‘900 * 3113S 6 HNEER

sisolodoaisQ

DIOY[MA

www.doyma.es/medicine

Actividad
acreditad

Osteoporosis

Actualizaciones Clinicas y Terapéuticas

Fisiopatologia

de la osteoporosis
Osteoporosis. Concepto.
Etiopatogenia. Clinica
Epidemiologia

de la osteoporosis

y de las fracturas
osteoporoticas

El diagnéstico

de la osteoporosis
Diagnéstico diferencial
de osteoporosis

Tratamiento de la osteoporosis

3,1

COMISION DE Z
FoI CREDITOS
MEDICA CONTINUADA ~ CONTINUADA DEL SNS

Protocolos de Prictica Asistencial

Protocolo diagndstico
de osteoporosis

Protocolo de aplicacion
de las escalas de riesgo
para la osteoporosis

Protocolo de intervencion
en la osteoporosis del varén

Protocolo para la prevencién
de la osteoporosis

Protocolo terapéutico
de la osteoporosis

Protocolo para la derivacion

de los pacientes con osteoporosis
desde Atenci6n Primaria

a especializada

PROGRAMA SISTEMATICO DE ACTUALIZACION EN MEDICINA Y PROTOCOLOS DE PRACTICA CLINICA

MEDIGi

d
SCr1c

NUMERO EXTRAORDINARIO

Autoevaluacién




DOYMA

www.doyma.es/medicine

Ediciones Doyma, S.L., una compaiifa del grupo Elsevier

Travesera de Gracia, 17-21. 08021 Barcelona (Espafia)
Tel.: 932 000 711. Fax.: 932 091 136

Infanta Mercedes, 90. 28020 Madrid (Espaiia)

Tel.: 914 021 212. Fax: 914 250 424
http://www.doyma.es/medicine

23 nameros al afio

Tarifa de suscripciéon anual IVA incluido
Profesionales 125,34 €
Instituciones 366,06 €

Suscripciones: Ediciones Doyma, S.L.

Tel.: 932 415 960. Fax.: 932 091 136. Barcelona.
E-mail: suscripciones@doyma.es

Atencion al cliente: 902 888 740

MEDICINE se distribuye exclusivamente entre
los profesionales de la medicina.

LOPD:

«De acuerdo con lo contemplado en la ley 15/1999, de 13 de diciembre, le
informamos que sus datos personales forman parte del fichero automatiza-
do de Ediciones Doyma, S.L. Usted tiene la posibilidad de ejercer dere-
chos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion en los términos esta-
blecidos en la legislacion vigente, dirigiendo su solicitud por escrito a:
Ediciones Doyma, S.L.

Gesti6n de bases de datos.

Travesera de Gracia, 17-21, 1.°. 08021 Barcelona»

Correspondencia cientifica:
Ediciones Doyma, S.L.

Infanta Mercedes, 90. 28020 Madrid.
Tel.: 914 021 212. Fax: 914 250 424.
E-mail: medicine@doyma.es

© Copyright de los textos originales espafioles y de la
iconografia original espafola de toda la obra 2006.
Ediciones Doyma, S.L. Reservados todos los derechos.

© Copyright de la traduccién espafiola de los trabajos
originales ingleses 2006 Ediciones Doyma, S.L.
Reservados todos los derechos.

Reservados todos los derechos. El contenido de la presente publicacién no
puede ser reproducido ni transmitido por ningin procedimiento
electrénico o mecanico, incluyendo fotocopia, grabacion magnética, ni
registrado por ningtn sistema de recuperacién de informacién, en ninguna

forma, ni por ningtin medio, sin la previa autorizacién por escrito del
titular de los derechos de explotacién de la misma

Miembro de la asociacién de Prensa Profesional AP?
Miembro de la Federacién Internacional [y [o7s]

de la Prensa Peri6dica

Publicacién autorizada por el Ministerio de Sanidad
como Soporte Vilido. Ref. SVR N.» 48

Correos: Calificacién de 20/12/79

Franqueo concertado N.° 02/285

Deposito legal: B. 6.763-1975
ISSN: 0304-5412

EC
%%
Papel ecoldgico libre de cloro @‘

Esta publicacién se imprime en papel no dcido
This publication is printed in acid-free paper

PROGRAMA SISTEMATICO DE ACTUALIZACION EN MEDICINA Y PROTOCOLOS DE PRACTICA CLINICA

MEDICINE

a
serie

Septiembre 2006

NUMERO EXTRAORDINARIO

OSTEOPOROSIS



Director: M. Alvarez-Mon Soto
Redactor Jefe: E. Vera Lopez

Secretario de redaccion: J. C. Cano Ballesteros

Consejo editorial espaiol

A. Albillos Martinez

L. Abreu Garcia

C. Aguirre Errasti

P. Aljama Garcia

J. L. Arenas Miravé

V. Arroyo Pérez

R. Astorga Jiménez

A. Bayés de Luna

A. Benages Martinez

J. Berenguer Lapuerta
J. Bosch Genover

E. Bouza Santiago

M. Bruguera Cortada
F. Camacho Martinez
J. Carballido Rodriguez
R. Carmena Rodriguez
A. Caro-Patéon Goémez
J. M. Casas Fernindez
de Tejerina

A. Castro Beiras

A. Cérdova Martinez

J. Cosin Aguilar

J. L. Diaz Pérez

A. Dominguez-Gil Hurlé
S. Durin Garcia

S. Erill Sdez

R. Esteban Mur

J. Fermoso Garcia

I. Ferreira Montero

J. Font Franco

M. Foz Sala

F.]J. Garcia-Conde Bru
J. Garcia Robles

B. Gil Extremera

J. A. Gir6n Gonzilez

J. Gémez-Reino Carnota
M. Gonzilez Bar6n

J. R. Gonzilez Juanatey
M. A. Gonzilez Lafuente
J. Gonzilez Macias

J. Guardia Mass6

A. de la Hera Martinez
J. Hornedo

P. Jaén Olasola

E. Lissen Otero

J. L. Lépez-Sendén Henstchel
J. R. Malagelada Benapres
F. Malpartida de Torres
L. Manzano Espinosa

A. Maraién Cabello

V. Marco Martinez

C. Martinez Alonso

J. Martinez Lépez de Letona
J. M. Martinez Vizquez

J. Merino Sénchez

F. de Miguel de la Villa
E. Montserrat Costa

J. A. Moreno Nogueira

C. Moro Serrano

J. Mulero Mendoza

M. Noya Garcia

J. Ortufio Mirete

H. Pardell Alenta

M. Pérez Miranda

C. Perezagua Clamagirand
J. Prieto Valtuefia

A. Purroy Unanua

J. M. Ribera Casado

J. Rodés Teixidor

J. L. Rodicio Diaz

V. Rodriguez Valverde
M. Rodriguez Zapata

C. Rozman Borstnar

R. M. Ruilope Urioste

R. Siinz de Samitier

J. F. San Miguel Izquierdo
J. M. Sinchez Tapias

A. Sanchez Rodriguez

J. M. Sancho Rof

J. Soler Soler

J. Solera Santos

J. A. Solis Herruzo

E. de Teresa Galvin

M. Valdés Chavarri

J.J. Vizquez Rodriguez
V. Vicente Garcia

M. Vilardell Tarres

M. Yebra Bango

J.J. Zarranz Imirizaldu

PROGRAMA SISTEMATICO DE ACTUALIZACION EN MEDICINA Y PROTOCOLOS DE PRACTICA CLINICA

MEDIGINE

a
serie

Septiembre 2006

NUMERO EXTRAORDINARIO

Coordinador de este nimero extraordinario
M. Sosa Henriquez

Colaboran en este nimero extraordinario

I. Cabezas Rodriguez

C. Carbonell Abella

M. Diaz Curiel

J. B. Diaz Lépez

A. Diez Pérez

C. Gémez Alonso

M. J. Gémez de Tejada Romero
J. Gonzilez Macias

D. Hernindez Herndndez
E. J6dar Gimeno

M. J. Moro Alvarez

J. M. Olmos Martinez

M. Rodriguez Garcia

M. Sosa Henriquez

M. M. Suirez Cabrera

Consejo editorial en el Reino Unido

Members

John Benson MS¢ MRCP MRCGP;
Martin F. Muers DPhil FRCP;

James C. Petrie CBE FRCP PRCP(Ed)

Honorary Vice-presidents

Sir Richard Bayliss MD FRCP;
John Horder CBE FRCP FRCGP;

Chairman FRCP(I) FFPM RCP;
Prof. Alasdair M. Geddes Rodney Phillips MA MD FRCP FRACP;
CBE FRCP FRCP (Ed) FRCPath

Caroline O. S. Savage MD PhD FRCP;
Allister Vale MD FRCP FRCP(Ed)
FRCP(GI) FFOM FAACT;

H. Bernard Valman MD FRCP;

John A. H. Wass MA MD FRCP;

D. Gwyn Williams MD FRCP

Consejo Asesor Internacional
Priscilla Kincaid-Smith CBE
MD DSc FRACP (Australia)

J. Alan Gilbert MD FRCP
FRCP (¢) (Canadd)



MEDINME o

Sumario
Septiembre 2006 NUMERO EXTRAORDINARIO

Osteoporosis

Presentacion
M. Sosa Henriquez I

ACTUALIZACIONES

1

8

Fisiopatologia de la osteoporosis
7 Gonzdlez Macias'y .M. Olmos Martinez

La osteoporosis es una enfermedad
multifactorial en cuya génesis intervienen
numerosos factores cuantitativos

y cualitativos que afectan e intervienen
en la remodelacion 6sea. No se sabe cuil
es el grado de recambio 6ptimo, e incluso
es posible que éste no pueda definirse,

ya que tal vez sea diferente para las
distintas funciones de la remodelacién
(homeostitica y reparadora).

Osteoporosis. Concepto.
Etiopatogenia. Clinica

M. Sosa Henriquez y A. Diez Peérez

La osteoporosis se define como una
enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por masa 6sea baja

y deterioro de la microarquitectura

del tejido dseo, con el consiguiente
aumento de la fragilidad del hueso

y la susceptibilidad a fracturas.

El envejecimiento y la menopausia son la
base de su etiopatogenia, y los factores de
riesgo clinicos ayudan a su identificacion.

Epidemiologia de la osteoporosis
y de las fracturas osteoporoticas

M. Diaz Curiel y M.J. Moro Alvarez
15

El estudio epidemiol6gico de la osteoporosis
es fundamental para su conocimiento.

La compleja definicion de la enfermedad
dificulta estos estudios, que son escasos en
nuestro pais. Si estd claro que la incidencia
y prevalencia tienen una tendencia a ir

en aumento, debido a la mayor longevidad
de la poblacién y a los mayores esfuerzos
para detectarla precozmente.

El diagnéstico de la osteoporosis

M.7. Gomez de Tejada Romero
y M. Sosa Henriquez

19

Desde hace muchos afios se han ido
desarrollando métodos para detectar la
existencia de la osteoporosis antes de que
apareciera la fractura; inicialmente fue la
radiograffa convencional, para dar paso a
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PRESENTACION

Presentacion

M. Sosa Henriquez

La osteoporosis ha sido definida como la epidemia silente del
siglo XXI. Su caricter asintomitico junto con la elevada pre-
valencia y cada vez mayor incidencia la han hecho merece-
dora de tal definicién. Pero lo que hace realmente peligrosa
la enfermedad es que, en ese contexto, se va haciendo un
hueso cuya fragilidad estd siendo aumentada cada vez mis,
hasta que hace que la fractura tenga lugar ante cargas o es-
fuerzos minimos. Efectivamente, La osteoporosis es una en-
fermedad cuyas manifestaciones clinicas son inexistentes
hasta que ocurre la fractura. El deterioro 6seo se va produ-
ciendo insidiosamente, a lo largo de afios (a veces mds ripi-
damente), sin que el paciente sea consciente de ello. Ello ha
determinado la dificultad para realizar estudios epidemiol6-
gicos fiables que determinasen el alcance de la enfermedad
en ausencia de las fracturas. El desarrollo de la densitometria
6sea como método preciso de medicién de la densidad mi-
neral Gsea, y tras el establecimiento de los criterios densito-
métricos de osteoporosis por parte de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, ha ayudado a fijar datos sobre la prevalencia
de la enfermedad; asi, en nuestro pafs, se estimé6 en un 35-
40% de la mujeres mayores de 50 afios. Sin embargo, los da-
tos mds fiables proceden de los estudios epidemiolégicos de
fractura; para la fractura vertebral se considera que la preva-
lencia media por encima de los 50 aflos se sitda, para ambos
sexos, alrededor del 20%, y aproximadamente el 5% de las
mujeres mayores de 65 afios ha sufrido una fractura de cade-
ra. Y la incidencia, tanto de la enfermedad como de la com-
plicacién, va en aumento debido a la mayor longevidad de
nuestra poblacién y al incremento de las osteoporosis secun-
darias a otras enfermedades y tratamientos. En este sentido
es de destacar la incidencia cada vez mayor de la enfermedad
en los hombres, cuando tradicionalmente ha sido considera-
da como tipicamente femenina.

Es precisamente esto, la predisposicién a las fracturas, lo
que ha hecho que durante décadas se dediquen grandes es-
fuerzos para conocer la etiopatogenia de la enfermedad y
aquellos factores de riesgo que facilitan su aparicién, asi
como el desarrollo de nuevas técnicas diagnésticas que pue-
dan ser utiles para detectarla antes de que tenga lugar la frac-
tura. En primer lugar, la nocién de la enfermedad ha pasado
de ser una alteracion de la resistencia ésea basada en el con-
cepto de cantidad a adquirir relevancia el de calidad. Cada
vez cobra mds importancia la estructura 6sea (tanto micro
como macroscopica), la fisiologia (es decir, el remodelado
6seo) y los microtraumatismos a los que se expone el hueso,

en contraposicién a la masa ésea, factor primordial pero no
unico en la produccién de un hueso fragil. Esta evolucién de
la concepcién de la osteoporosis ha llevado a investigar en
otros aspectos etiopatogénicos, lo cual ha supuesto nuevos
descubrimientos. El reconocimiento de aquellos factores de
riesgo para sufrir la enfermedad y establecer escalas de me-
dicién a partir de ellos tiene una importancia trascendental
para reconocer a los pacientes, dada la ausencia de sintoma-
tologfa. También las técnicas para el diagnéstico de la oste-
oporosis estin desarrollindose para una mejor y mds precisa
evaluacién de la enfermedad. Aunque la DXA, método que
cuantifica la masa Gsea, se mantiene como “patrén-oro” para
el diagnéstico, se sabe que es necesario encontrar métodos
que nos informen de la calidad del hueso, para de esta ma-
nera conocer con més certeza el estado de la resistencia 6sea;
la ultrasonografia cuantitativa (QUS) va afianzindose como
método de prediccién de la fractura osteoporética y se esti-
pula la posibilidad de considerarla como técnica de valora-
cién indirecta de la calidad dsea en la prictica clinica; y la ra-
diologfa convencional sigue siendo til para la deteccién de
las fracturas. Pero es importante conocer correctamente las
téenicas y sus posibilidades, asi como sus limitaciones, para
no realizar diagnésticos clinicos erréneos.

Y, por supuesto, estos esfuerzos no se verfan justificados
si no se acompafiasen de una intensa investigacién en el cam-
po terapéutico para encontrar firmacos que actien sobre la
etiopatogenia de la osteoporosis. A los firmacos ya consoli-
dados en el mercado (alendronato, risedronato, raloxifeno y
calcitonina), se le han afiadido nuevos firmacos que se han
comercializado en los ultimos 3 afios para el tratamiento de
la osteoporosis, y que suponen importantes novedades por
sus mecanismos de accién; si hasta entonces los firmacos
empleados para la osteoporosis tenfan una accién antirresor-
tiva, los nuevos firmacos osteoformadores, como es teripara-
tide, ocupan el hueco terapéutico que era necesario llenar
para los casos de bajo remodelado dseo. Mis recientemente
han sido aprobados otros dos firmacos: el ranelato de es-
troncio, que combina ambos mecanismos de accién, siendo
estimulante de los osteoblastos (formacion) e inhibidor de
los osteoclastos (destruccién); y un nuevo bifosfonato, el
ibandronato, que con su administracién mensual mejora la
adherencia y el cumplimiento del tratamiento, aspecto vital
en esta patologia cuya terapia debe realizarse a largo plazoy,
en muchos casos, en pacientes polimedicados.

Todo este afin investigador se ha visto acompaiado de
un interés creciente por parte de los facultativos de distintas
especialidades médicas (internistas, reumatdlogos, traumaté-
logos, endocrinos, ginec6logos, rehabilitadores, etc.) por co-
nocer y tratar la enfermedad en la prictica clinica, pues es
una patologia que abarca una presencia muy amplia en las
ciencias médicas; pero no podemos olvidar que los médicos
de Atenci6n Primaria estdn implicados en ella de forma es-
pecial, como suele ocurrir con aquellas enfermedades que,
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como pasa con la osteoporosis, son tan frecuentes en nuestra
poblacién. Ellos son los primeros que pueden detectarla, ya
que estdn en continuo contacto con los pacientes y conocen
bien su entorno.

De todo lo dicho, es obvio que surgiera la necesidad de
elaborar la presente monografia sobre la osteoporosis. Di-
fundir entre los profesionales de la Salud los conocimientos
bésicos para poder manejar esta enfermedad con soltura y

II  Medicine. 2006; 9 Extr. 1: I-IT

seguridad ha sido para mi siempre un objetivo; lo cual espe-
ro conseguir con la ayuda de quienes han colaborado en su
realizacién, todos los cuales estamos dedicados con devo-
cién al estudio de la osteoporosis. A todos ellos quiero agra-
decerles su valiosa aportacién a esta monografia. Y no pue-
do olvidar dar las gracias a los Laboratorios Rovi, cuya
iniciativa y apoyo han hecho posible que este proyecto sea
una realidad.



ACTUALIZACION

Fisiopatologia
de la osteoporosis

J. Gonzilez Macfas y J. M. Olmos Martinez

Departamento de Medicina Interna.
Hospital Marqués de Valdecilla. Santander.

Remodelacion dsea'?

Descripcion

Remodelacién ésea es el término con que nos referimos al
incesante fenémeno de renovacién a que estd sometido el
hueso. Se lleva a cabo simultdineamente en multiples unida-
des microscépicas bien delimitadas, dispersas por todo el es-
queleto. En cada una de ellas el hueso es destruido y después
sustituido por otro recién formado. El conjunto de células
(osteoclastos, osteoblastos y otras células accesorias de signi-
ficado oscuro) que desarrollan este proceso en cada una de las
localizaciones constituye lo que llamamos “unidades de remo-
delacion”.

Las principales funciones del fenémeno de remodelacién
6sea son sustituir el tejido dseo envejecido o lesionado por
tejido nuevo, adaptarlo a las necesidades mecinicas de cada
momento (disponiendo las liminas recién formadas en la
forma mds adecuada) y contribuir a las necesidades de la ho-
meostasis mineral. Se ha sefialado también la posible inter-
venci6n del fenémeno de remodelacién dsea en la regulacién
del equilibrio dcido-base, a través del comportamiento del
hueso como una fuente de bicarbonato. Por otra parte, du-
rante la resorcién Gsea se liberan factores de crecimiento y
citocinas que pueden estar al servicio del normal funciona-
miento de la médula dsea.

La actuacién de las unidades de remodelacién se inicia
con la activacién de un grupo de osteoclastos en un lugar de-
terminado del esqueleto, que da paso a la resorcién 6sea. A
continuacién, y en el mismo lugar, se activan los osteoblas-
tos, reponiendo el hueso destruido por los osteoclastos. La
resorcion se desarrolla durante unas tres semanas, y la forma-
cién durante tres o cuatro meses. Las unidades de remodelacién
renuevan al cabo del afio un 3-4% del hueso cortical y un 25-
30% del trabecular. Se calcula que en un momento determi-
nado estdn activos entre 1,5 y 2 millones de unidades, no sélo
en distintos lugares, sino en diferentes momentos funciona-
les. En el caso del hueso cortical, la actuacién celular tiene lu-

PUNTOS CLAVE

Remodelacion osea (R0). Por medio

de la remodelacion 6sea, el organismo sustituye
el hueso envejecido o lesionado por tejido nuevo
y al mismo tiempo contribuye al mantenimiento
de la homeostasis mineral.

Fisiopatologia de la osteoporosis. El factor
cualitativo mas importante es probablemente
la alteracion de la microarquitectura a que da
lugar el aumento del recambio dseo.

Filogenética de la RO. Se ha dicho que el
recambio del ser humano actual probablemente
sea superior al que le corresponde
filogenéticamente, pensando que el de los
hombres primitivos, en razon de su elevadisima
ingesta de calcio, fuera muy inferior al actual.

Regulacion de la RO. En la regulacién de la
remodelacion 6sea intervienen factores locales
y generales, y es un proceso hasicamente
complejo.

\. J

TABLA1
Datos numéricos de la unidad de remodelacion 6sea

Vida de una unidad de remodelacion: 6-9 meses

Velocidad de desplazamiento: 25 ym/dia

Volumen destruido por cada unidad: 0,025 mm?

Promedio de vida de los osteoclastos: 2 semanas

Promedio de vida de los osteoblastos formadores de hueso: 3 meses

Intervalo entre la actuacion de dos unidades de remodelacion en un mismo
lugar: 2-5 afios

Tasa de recambio del hueso trabecular: 25-28% anual
Tasa de recambio del hueso cortical: 3-4% anual
Tasa de recambio del esqueleto en su conjunto: 10% anual

gar en el seno del mismo. En el hueso trabecular, el fenéme-
no ocurre en la superficie en contacto con la médula 6sea. En
la tabla 1 se recogen diversos datos numéricos de la unidad
de remodelacién ésea y su actuacion.

La actuacién de las unidades de remodelacién comien-
za con el reclutamiento de los precursores de los osteo-
clastos, que proliferan, se diferencian y se fusionan, para
formar las grandes células multinucleadas que constituyen
los osteoclastos maduros. Para que los osteoclastos desa-

Medicine. 2006; 9 Extr. 1: 1-7 1
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rrollen su efecto, las células que recubren el hueso (cono-
cidas como “osteoblastos de revestimiento” o de reposo),
deben retraerse y dejar huecos entre ellas. Tras establecer
contacto con la matriz dsea, las células osteocldsticas expe-
rimentan un proceso de “polarizacién” en virtud del cual la
zona de su membrana por la que se realiza dicho contacto
adopta una conformacién “rugosa”. Circundando a esta
zona rugosa se desarrolla un anillo que sella el espacio que
queda entre la zona rugosa y la matriz ésea, aislindolo del
microambiente 6seo. Los osteoclastos segregan al espacio
sellado entre la zona rugosa y la matriz, protones y enzi-
mas proteoliticas (fundamentalmente catepsinas, de las
que la mas representativa es la catepsina K). La acidifica-
ci6én produce un fenémeno de desmineralizacion, y poste-
riormente la matriz desmineralizada es degradada por las
enzimas proteoliticas.

Una vez finalizado el fenémeno de resorcién, la super-
ficie 6sea queda libre de células, excepto por la presencia de
unos pocos fagocitos mononucleares que, ademds de lim-
piar la cavidad, tienen la funcién de formar la linea de ce-
mentacion sobre la que se depositard el hueso nuevo. Es la
fase de inversi6n, a la que sigue la actuacién de los osteo-
blastos. Se denomina “acoplamiento” esta “adecuacién
temporoespacial” entre la accién de los osteoclastos y la de
los osteoblastos. Las sefiales responsables del mismo no se
conocen bien, pero se piensa que pueden consistir en fac-
tores de crecimiento que, enterrados en la matriz Gsea al
formarse la misma, son liberados desde ella cuando es des-
truida. El mds conocido es el factor transformante [
(TGFB). También podria tratarse no ya de sustancias ente-
rradas en la matriz, sino de elementos constituyentes de la
propia matriz.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, se dife-
rencian, y finalmente depositan hueso nuevo, que queda or-
ganizado en forma de liminas. El hueso recién depositado
inicialmente no estd mineralizado (hueso osteoide), pero
aproximadamente una semana después de formada la matriz
sea, precipita en ella hidroxiapatita, dando lugar al proceso
de mineralizacién. Las ldminas se van mineralizando de la
profundidad a la superficie, en el mismo orden que fueron
depositadas. La mineralizacién alcanza el 60% de su méximo
a las pocas semanas, y después continda lentamente, durante
otros 2-3 afios, dando lugar a la denominada mineralizacién
secundaria.

Se considera que aproximadamente la mitad de los os-
teoblastos formadores de hueso mueren por apoptosis. La
otra mitad, o bien se transforma en osteoblastos de super-
ficie, recubriendo el hueso recién formado (“osteoblastos
de revestimiento” o de reposo), o bien, a medida que for-
man hueso, quedan enterrados en él, transformindose en
osteocitos. Estos se mantienen en contacto entre si y con
las células de la superficie 6sea mediante una red de pro-
longaciones citoplasmaticas alojada en un sistema canalicu-
lar existente en el seno del tejido Gseo. Esta red parece
guardar relacién con la capacidad de los osteocitos para en-
viar a la superficie del hueso sefiales producidas cuando de-
tectan cambios en las caracteristicas mecdnicas del tejido
circundante. Dichas sefiales pueden determinar que se pon-
ga en marcha un ciclo de renovacion. Se ha propuesto que,
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cuando los osteocitos sufren apoptosis, transmiten a través
del sistema canalicular sefiales de reclutamiento y activa-
cién osteocldstica.

Tanto los osteoclastos como los osteoblastos se originan
en la médula 6sea. Los precursores de los osteoclastos son de
estirpe hematopoyética, mientras que los de los osteoblastos
pertenecen al mesénquima (estroma) de la médula.

Regulacion de la remodelacion 6sea'®

Todos los fenémenos anteriores deben estar regulados. La
“activacion” de los osteoclastos y el “acoplamiento” de los
osteoblastos a los osteoclastos son los puntos clave. La ac-
tivacién marca, entre otras cosas, la velocidad del recambio.
Ambos, activacién y acoplamiento, estdn integrados por
toda una serie de fenémenos parciales como el recluta-
miento del tipo de célula de que se trate, su proliferacién,
su diferenciacién y su activaciéon. Cada uno de estos aspec-
tos parciales estd regulado independientemente, e incluso,
en ocasiones, de forma contrapuesta. En condiciones nor-
males, el ciclo vital de las células de remodelacién finaliza
por apoptosis. La apoptosis también estd sometida a regu-
laci6n.

La remodelacién Gsea tiene unos objetivos locales (re-
novacién del hueso deteriorado, adaptacién a las necesida-
des mecdnicas) y otros generales (metabélicos). No es de ex-
trafiar, por tanto, que en su regulacién intervengan
mecanismos locales y generales. Los locales son fundamen-
talmente de dos tipos: mecinicos y humorales (citocinas y
factores de crecimiento). Los generales también son de dos
tipos: humorales (hormonas) y neuroldgicos. Los cuatro ti-
pos de factores no actian de forma independiente, sino co-
nectados entre si. Por otra parte, se considera que el efecto
de todos ellos confluye en una “via final comin”, que actua-
ria sobre las células efectoras (osteoclastos y osteoblastos),
poniendo en marcha mecanismos de sefializacion intracelu-
lar (tabla 2).

Los factores mecinicos deben guardar relacién con la
existencia de un “mecanostato”, o sistema capaz de regular la ma-
sa 6sea en funcién de la sobrecarga mecdnica detectada. Su
sustrato morfolégico o bioquimico no es bien conocido’; se-
guramente estd implicado el complejo formado por molécu-
las de la matriz ésea, la unién de la matriz a las células y de
unas células a otras, el citoesqueleto citoplasmitico y la ma-
triz nuclear (la denominada “matriz histiocelular”). EI oste-
ocito es el principal candidato a actuar como sensor del sis-
tema. En respuesta a los estimulos, enviarfa érdenes a los
osteoblastos de revestimiento, que se retraerian para dejar li-
bre la superficie Gsea y atraerfan a los precursores de los os-
teoclastos.

Antes de continuar con los factores humorales, nos de-
tendremos un momento en la intervencién del sistema ner-
vioso. Se considera hoy que el sistema nervioso central ejer-
ce una funcién inhibidora del desarrollo de masa ésea, que
lleva a cabo a través del sistema nervioso simpidtico (de he-
cho, el bloqueo de éste con bloqueadores beta da lugar a un
aumento de masa dsea). Los factores que estimulan al siste-



TABLA 2
Mecanismos de regulacion de la remodelacion

Factores locales
Mecanicos (“mecanostato”)
Factores humorales locales

Factores favorecedores de la disminucion de masa osea: IL-1, IL-6, TNF,
M-CSF, PG...

Factores favorecedores del aumento de masa 6sea: TGFJ, INFy, BMP, FGF,
IGF...

Factores generales

Humorales (hormonas)
Hormonas calciotropas: PTH, 1,25(0H),D, calcitonina

Otras: hormonas sexuales (estrogenos, androgenos), GH, hormona tiroidea,
corticoides, leptina

Sistema nervioso (central y simpatico)

Via final comiin
Sistema RANKL/OPG
(Factores estimuladores de la via ITAM?

Receptores, vias de sefializacion y factores de transcripcion
Osteoclastos: RANK, TRAFs, JNK, Erk, p38, PIK/Akt, ITAM, NFAT...
Osteoblastos: Chfa-1/Runx2, Osx, PPARy/lipooxigenasa 15, Wnt (LPR-5, Frizzled)

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; M-CSF: factor estimulador de las colonias
de macrofagos; PG: prostaglandina; TGFB: factor transformante 3; INFy: interferon gamma;
BMP: proteinas morfogenéticas del hueso; FGF: factor de crecimiento fibrobléastico;

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; PTH: parathormona; GH: hormona

de crecimiento.

ma nervioso para que desarrolle esta funcién no estin bien
establecidos. El mejor conocido es la leptina', hormona se-
cretada por los adipocitos que facilita la accién inhibidora
del sistema nervioso central. Paradéjicamente, la hormona
tiene el efecto opuesto cuando actda periféricamente, como
veremos.

Los factores implicados en la regulacién de la remodela-
cién mejor conocidos son los humorales (generales u hormo-
nas, y locales o citocinas y factores de crecimiento). Dentro
de las hormonas suelen distinguirse las denominadas “hormonas
calciotropas” (parathormona [PTH], calcitriol —o 1,25(0OH),D-
y calcitonina) y otras que podemos calificar —desde el punto
de vista del metabolismo mineral— de “inespecificas”, entre
las que se encuentran las hormonas sexuales (estrégenos y
andrégenos), la hormona tiroidea, los glucocorticoides, la
hormona de crecimiento y la leptina.

La PTH estimula a los osteoclastos, aunque no parece
que lo haga actuando sobre ellos de forma directa, sino a tra-
vés de los osteoblastos. Los osteoclastos, al ser estimulados,
ponen en marcha el ciclo de renovacién ésea, lo que en vir-
tud del fenémeno de acoplamiento acaba haciendo interve-
nir a los osteoblastos. En definitiva, la PTH aumenta el re-
cambio dseo.

El calcitriol tiene un comportamiento un tanto similar al
de la PTH, estimulando la resorcién ésea, pero el resultado
in vivo es el opuesto, porque inhibe la secrecién de la PTH.
Ademas, facilita la mineralizacién ésea.

Se sabe que la calcitonina inhibe la accién de los osteo-
clastos, pero se desconoce la trascendencia de su actuacién,
tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas.

Respecto a las hormonas sexuales, se han estudiado mu-
cho mds las femeninas que las masculinas. La ausencia de es-
trégenos da lugar a un aumento de los osteoclastos —y se-
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cundariamente de los osteoblastos— con un incremento del
recambio dseo. Se discute la mayor o menor trascendencia
de su actuacién directa —a través de los receptores de las cé-
lulas 6seas para los estrégenos—y de la indirecta, a través de
algunos de los factores locales que comentaremos enseguida
(interleucina 1 [IL-1], factor de necrosis tumoral alfa [TNFol,
IL-6, prostaglandina [PG]).

La leptina, de la que ya hemos indicado que sobre el sis-
tema nervioso central determina un efecto inhibidor sobre
el desarrollo de la masa ésea, cuando actiia directamente so-
bre las células periféricas da lugar al efecto contrario. Se ha
supuesto que su principal funcién es esta segunda (periféri-
ca), y que la primera debe interpretarse como un mecanis-
mo de seguridad para evitar una pérdida de masa dsea exce-
siva en situaciones de desnutricién grave (al disminuir el
tejido adiposo, desciende la leptina, y desaparece el efecto
inhibidor que desarrolla sobre el sistema nervioso, previ-
niendo la pérdida de masa ésea que de otra forma ocurri-
ria)'?.

Los factores locales reguladores de la remodelacién ésea
son muy numerosos y constituyen un entramado funcional
en el que unos determinan o modifican la accién de otros. En
el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citocinas y
factores estimuladores de colonias. La lista incluye distintas
interleucinas (IL-1, IL-6...), el TNF, el factor estimulador
de las colonias de monocito-macréfagos (GM-CSF), el fac-
tor estimulador de las colonias de macréfagos (M-CSF), asi
como la PGE, y los leucotrienos. El interfer6n gamma (INFy)
inhibe la osteoclastogénesis.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos
cuentan el TGFB, las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP), el factor de crecimiento fibroblistico (FGF), el fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y los
factores de crecimiento similares a la insulina (IGF I y II).
Los factores que estimulan a los osteoblastos pueden inhibir
a los osteoclastos; por ejemplo, el TGFp parece inducir en
los osteoclastos un fenémeno apoptético, responsable de su
desaparicion en el foco de resorcidn, para dar paso a la fase
formativa. Por otra parte, el TGFp inhibe la apoptosis oste-
obléstica.

En la regulacién del fenémeno de remodelacién es de
gran importancia el sistema RANK-RANKL-OPG!-". El
RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor x B [NFxB])
es un receptor de la familia TNFR presente en los osteo-
clastos, al que se une el RANKL (o ligando del RANK, de
la familia del TNF) presente en la membrana de las células
de estirpe osteoblasto/estroma medular. Como consecuen-
cia de dicha uni6n, aumenta la proliferacién y actividad de
los osteoclastos, al tiempo que disminuye su apoptosis. La
osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteoblistico,
miembro también de la familia TNFR, carente de dominio
transmembrana, que, por ello, es secretado al exterior. Su li-
gando es el propio RANKL, de manera que puede decirse
que se interpone entre él y el RANK, con lo que, por tanto,
impide su puesta en contacto (se comporta como un recep-
tor “sefiuelo” o “trampa”). Es decir, el osteoblasto produce
tanto el activador de los osteoclastos como una sustancia
que neutraliza dicho activador. En general, los mismos fac-
tores que estimulan uno, inhiben el otro. En definitiva, lo
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que determina la cantidad de hueso a resorber es la relacién
RANKL/OPG. Las células T expresan RANKL, del que
pueden segregar una forma soluble.

El sistema RANK-RANKL-OPG se considera en gran
medida la “via final comdin” de numerosos factores resorti-
vos. La PTH, el 1,25(OH),D, las hormonas tiroideas, la IL-1,
el TNFo, la IL-6, la PGE,, la IL-11, etc., aumentan la rela-
cién RANKL/OPG; los estrégenos desarrollan el efecto
contrario.

El RANK activa diversas vias de sefializacién intracelu-
lar (NFxB —que da nombre al sistema-, JNK, Erk, p38,
PI3K/Akt, NFAT). El paso clave inicial en la actuacién del
RANK es la unién de los TRAF (factores citoplasmiticos
asociados al TNFR) a lugares especificos de su dominio
intracelular. El 6 es el mejor conocido, y actia como un
adaptador para la uni6én de diversas proteinas de sefializa-
cion.

El osteoblasto produce, ademis del RANKL, otra sus-
tancia necesaria para la osteoclastogénesis, el M-CSF, que se
une al receptor c-fms presente en los precursores de los os-
teoclastos. La presencia simultinea de RANKL y M-CSF se
ha venido considerando suficiente para inducir la formacién
de osteoclastos, pero hoy se sabe que no es asi. Deben acti-
varse también inmunorreceptores vinculados a moléculas
adaptadoras que contengan en su cola citoplasmética el mo-
tivo ITAM™. Los receptores son el TREM2 (triggering re-
ceptor expressed on myeloid cells) y el OSCAR (osteoclast-specific
activating receptor), y las moléculas adaptadoras a que estin
vinculados son la DAP12 (DNAX activating protein) y la FcRy
(Fc receptor common gamma chain). Los ligandos del TREM2
probablemente se encuentran en los propios osteoclastos ac-
tivados, y los del OSCAR en los osteoblastos, aunque per-
manecen muchos aspectos por esclarecer en este campo. La
coestimulacion de la sefializacién ITAM y del RANK es in-
dispensable para la induccion y activacién del factor nuclear
de las células T activadas (NFAT) cl, el factor de transcrip-
cién principal en la osteoclastogénesis.

En la diferenciacion y funcién de los osteoblastos inter-
vienen diversos factores”, de los que merecen sefialarse en
primer término el Cbfa-1, o Runx-2, y el osterix (Osx), que
actia distalmente a aquél. Ambos son necesarios para la di-
ferenciacién de los osteoblastos. El Cbfa-1, ademds, influye
sobre el binomio RANKL/OPG. El receptor PPARY, al
contrario de lo que hace el factor Cbfa-1, desvia precurso-
res de los osteoblastos hacia adipocitos. La produccién de li-
gandos de este receptor es estimulada por la lipoxigenasa®,
codificada por el gen alox”, cuya inhibicién disminuye la
pérdida de masa Gsea determinada por la ovariectomials.
Recientemente se ha reconocido el papel de la proteina 5 re-
lacionada con el receptor LDL (LRP-5), de cuyo gen se han
descrito alteraciones en el sentido de ganancia de funcién,
con aumento de masa Gsea, y de pérdida, con osteoporosis
(sindrome osteoporosis-seudoglioma). La LRP-5 interac-
ciona con el receptor frizzled para permitir la unién a ambos
de un ligando compartido, las proteinas Wnt, y activar la via de
sefializacién de este nombre. En la actuacién de esta via de se-
flalizacion estd implicada la beta catenina en interaccién con
la BMP 2. La esclerostatina, una sustancia producida por
los osteocitos, parece inhibir la diferenciacién de las células
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TABLA 3
Componentes de la calidad ésea

Aspectos estructurales
Aspectos macroestructurales: tamafio, momento de inercia, pandeo ...

Aspectos microestructurales: microarquitectura (conexion trabecular,
concentradores de tension...)

Calidad del tejido 6seo
Mineralizacion
Microdafio
Colageno
Viabilidad de los osteocitos
Cristalinidad

madre hacia osteoblastos inhibiendo el sistema BMP/
Wnt.

Calidad osea'®"

Entendemos por calidad 6sea el conjunto de factores de-
terminantes de fragilidad 6sea diferentes de la masa Gsea.
Mis especificamente, podria decirse que calidad 6sea es el
conjunto de factores causantes de fragilidad ésea que no
quedan recogidos en la determinacién densitométrica.
Son muy numerosos y heterogéneos. Suelen sistematizar-
se agrupdndolos en dos grandes apartados. El primero en-
globa las caracteristicas estructurales del hueso, tanto a
escala macroscopica (“macroarquitectura”) como micros-
copica (“microarquitectura”). El segundo retdne las carac-
teristicas del tejido 6seo en si mismo (calidad del tejido
6seo) (tabla 3).

Estructura

Aspectos macroestructurales

Huesos cortos (vértebras). En las vértebras la resistencia
depende del tamafio, ya que, a igualdad de densidad, una vér-
tebra mayor es capaz de soportar cargas mayores.

Huesos largos. 1. La distancia de la cortical del hueso al eje
del mismo (“momento de inercia”) determina la resistencia a
la flexién (a igualdad de masa dsea, cuanto mds alejada ra-
dialmente del eje del hueso se encuentre la cortical, mayor
carga resistird). El momento de inercia de los huesos tubula-
res se modifica continuamente a lo largo de la vida en razén
de que continuamente se estd desarrollando un proceso de
formacién subperi6stica y resorcién endéstica (fenémeno
conocido como “modelacién dsea”).

2. La relacién grosor de la pared/radio del hueso también
determina la resistencia ésea. Si la relacién es pequeiia, el
hueso tiende a deformarse por compresién (“pandeo” o “abo-
lladura”; buckling en terminologfa anglosajona).

3. En el caso del fémur, la angulacién de su cuello con el
eje del hueso influye en su capacidad para soportar cargas
(mayores cuanto mds obtuso sea el angulo).



Microarquitectura

El concepto de microarquitectura describe en el hueso tra-
becular el entramado de trabéculas y en el cortical su poro-
sidad.

El entramado trabecular se debilita por diversas razones:

1. Disminucion del grosor y el tamaiio de las trabéculas. E1 pa-
trén trabecular en un hueso joven normal es del tipo denomi-
nado “en panal”, en el que las trabéculas pueden describirse
como “paredes”; en los ancianos y las personas osteoporéti-
cas corresponde a un patrén “en enrejado”,; en el que las tra-
béculas recuerdan bastones interconectados.

2. Desconexion trabecular. La conexion entre las trabécu-
las permite un reparto uniforme de la carga mecdnica, lo
que aumenta la resistencia del hueso. En el caso concreto de
las trabéculas verticales, su unién por otras horizontales su-
pone un aumento de su resistencia que viene definido por el
principio de Euler (cuanto mds larga es una columna, menor
es su resistencia), ya que las trabéculas horizontales actian
funcionalmente como si rompieran una columna larga en
varias pequenas.

3. Presencia de unidades de remodelacion en la superficie
trabecular. Supone la aparicién en ellas de una cavidad que
se comporta como un “concentrador de tension” (stress ri-
ser).

El aumento de porosidad en el hueso cortical traduce
la existencia de sistemas de Havers, cuyo canal central es
mds ancho de lo normal y cuyo nimero, ademis, estd au-
mentado.

Calidad del tejido 6seo

Mineralizacién

El aumento de la mineralizaciéon de cada osteona hace el
hueso mas rigido, y por ello también mis frigil, ya que no es
capaz de absorber la energia de la carga deformindose. In-
versamente, la falta de mineral, cuando es intensa (como la
que tiene lugar cuando se acumula el osteoide) da lugar a una
deformabilidad que se traduce en deformaciones (como en la
osteomalacia).

Microdafio (“microdamage”)

El microdafio consiste fundamentalmente en microfisuras
(microcracks) desarrolladas en el hueso cortical o en el trabe-
cular, como consecuencia de sobrecargas repetidas. Su con-
tribucion al deterioro de la resistencia Gsea es poco conoci-
da. Se considera que una de las funciones de la remodelacién
Gsea es precisamente renovar el hueso en que asientan estas
microlesiones.

Fibras de colageno

El coldgeno consiste en fibras formadas por una triple hélice
de cadenas, entre las que se forman puentes. Estos puentes
son responsables de su resistencia tensil, y se establecen a
medida que el hueso madura. Son fundamentalmente de dos
tipos, piridinolinicos y pirrélicos. La resistencia del hueso
guarda mds relacién con los segundos (de forma que la rela-
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cién [puentes piridinolinicos]/[puentes pirrélicos| es un pre-
dictor de resistencia, que aumenta con el cociente).

Osteocitos

Los osteocitos funcionan como mecanosensores que detec-
tan cambios en las condiciones mecdnicas de su alrededor,
comunicindolas a la superficie. Se supone por ello que desa-
rrollan un papel muy importante en la renovacién del hueso,
por lo que su viabilidad puede tener claras consecuencias so-
bre la resistencia del hueso.

Cristalinidad

Tanto el aumento como la disminucién del tamaro del cris-
tal de hidroxiapatita se asocian con alteraciones de la resis-
tencia mecanica. La situacién optima es aquélla en la que hay
una amplia distribucién de tamarios de los cristales. La cris-
talinidad estd regulada por las proteinas no coligenas.

Alteraciones de la remodelacion dsea

Hay dos grandes tipos de modificaciones del funcionamien-
to de la unidad de remodelacién que pueden dar lugar a un
aumento de la fragilidad 6sea: modificaciones en el balance
6seo y modificaciones en el recambio 6seo.

Alteraciones del balance 6seo

Por balance éseo entendemos la diferencia entre la cantidad
de hueso destruida por los osteoclastos y la formada por los
osteoblastos en cada unidad de remodelacién. Cuando en las
unidades de remodelaci6n se forma menos hueso del que se
destruye (balance negativo), la masa ésea disminuye. En con-
diciones normales, la masa dsea se mantiene hasta los 35-40
afios, momento a partir del cual se instaura un balance nega-
tivo, estimado en un 3% por unidad de remodelacién. Tal
negatividad puede deberse a la pérdida de la capacidad de re-
plicacién celular que acomparia al envejecimiento en relacién
con el acortamiento telomérico, aunque la trascendencia de
este fenémeno en los osteoblastos no puede asegurarse.
También podria influir en ello el descenso del IGF I que tie-
ne lugar con la edad. Por otra parte, parece haberse com-
probado que la OPG producida en la médula 6sea disminu-
ye con la edad, lo que facilitaria el predominio de la actividad
osteoclistica.

Este balance negativo es el factor determinante de la pér-
dida de masa 6sea que se produce con la edad, y que facilita
el desarrollo de osteoporosis.

Modificaciones del recambio dseo

Aumento
El aumento del recambio éseo puede producirse a expensas
de un incremento en el nimero de unidades de remodela-
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cién o en su actividad, aunque desempefia un mayor papel lo
primero. A la situacién resultante se la califica como “de alto
recambio” o “de alto turnover”. En relacién con el aumento
en el nimero de unidades de remodelacién debe mencionar-
se el concepto de “frecuencia de activacién”, que, en contra
de lo que se podria pensar, no se define como el nimero de
unidades que se activan en un determinado periodo de tiem-
po, sino como la probabilidad de que en un determinado lu-
gar de la superficie trabecular se active una unidad de remo-
delacién en un afio (se expresa en n.°/afo).

Cuando las unidades de remodelacion estin en situacion
de balance negativo, un aumento en su nimero determina
una intensificacion de las pérdidas dseas. Esto es lo que ocurre
con la menopausia y el envejecimiento. Tanto los hombres
como las mujeres pueden sufrir ocasionalmente una intensi-
ficacién en las pérdidas dseas si se dan incrementos espora-
dicos del recambio (hipertiroidismo) o fendmenos de acen-
tuacién del balance negativo (corticoides).

Ademis de acelerar la pérdida de hueso, el aumento del
recambio tiene otras repercusiones desfavorables para el
mismo:

1. Puede llegar a determinar la perforacién de la trabécu-
la y en definitiva su desaparici6n, lo que lleva a una disminu-
cién de la densidad del entramado trabecular y a una pérdida
de puntos de contacto entre las trabéculas (“desconexién tra-
becular”).

2. En el hueso cortical, el aumento del nimero de unida-
des de remodelacién y el balance negativo de las mismas se
traduce en un incremento de la porosidad.

3. En las unidades préximas al endostio los osteoclastos
pueden atravesar el sistema de Havers y alcanzar la médula
6sea; la acumulacion de maltiples perforaciones puede dar
lugar a lo que se denomina “trabeculacién” del endostio, cuya
consecuencia es un adelgazamiento de la cortical.

4. Ademds, el aumento del recambio supone un incre-
mento del nimero de espacios carentes de hueso por estar en
renovacion (el denominado “espacio 6seo en remodelacion”),
lo que conlleva la apariciéon de numerosos puntos que se
comportan como concentradores de tensién y aumentan la
fragilidad dsea.

Una tdltima consecuencia del aumento del recambio 6seo
es que el hueso comienza un nuevo ciclo de renovacién antes
de haber completado su mineralizacién. Ello significa que, en
conjunto, el esqueleto estd menos mineralizado de lo que de-
berfa, lo que contribuye a hacerle menos resistente.

Todo lo anterior significa que el aumento del recambio
deteriora la microarquitectura dsea.

Disminucion

La disminucién del recambio por debajo de la normalidad
puede, al menos teéricamente, traducirse en un aumento de
fragilidad. A continuacién se describen diversas alteraciones
a que da lugar la excesiva disminucién del recambio.

1. Mineralizacion. Si disminuye el recambio 6seo, el hue-
so dispone de mds tiempo para desarrollar la mineralizacién
secundaria, de manera que se “hipermineraliza”. Ello debe-
ria aumentar la fragilidad del hueso.

2. Microdaiio. Los microfisuras son corregidas (elimina-
das) por renovacién dsea. Por ello, en situaciones de bajo re-
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cambio se acumulan, con el riesgo de fractura que ello pue-
de comportar.

3. Fibras de coligeno. La concentracién relativa de los
puentes que prestan resistencia al coligeno estd influida por
el recambio, ya que con él varfa su grado de hidroxilacién.
Una disminucién del recambio conduce a hiperhidroxila-
cién, lo que deberia debilitar el hueso.

4. Osteocitos. La vitalidad del hueso depende de unos os-
teocitos normofuncionantes. Cuando los osteocitos mueren,
el tejido debe ser renovado. Si no lo es, porque el recambio
estd enlentecido, la vitalidad del hueso se resiente, y ello
debe traducirse en una disminucion de la resistencia.

5. Cristalinidad. Con la disminucion del recambio se pro-
ducen otros dos fenémenos que debilitan el hueso: por una
parte, aumenta el tamafio de los cristales, por otra, el rango
de tamafios de los mismos se estrecha.

En definitiva, la disminucién del recambio conduce a
modificaciones que hacen el hueso mis frigil. Sin embargo,
es preciso sefialar que no se ha demostrado que las disminu-
ciones del recambio que se producen de forma natural (hi-
poparatiroidismo, por ejemplo) aumenten realmente la fragi-
lidad del hueso. Sélo en situaciones artificiales (radiacién
6sea) se ha comprobado la misma. En conclusién, no se co-
noce la auténtica trascendencia de la disminucién de la re-
modelacién en la prictica clinica habitual.
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Concepto

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica ésea mads
frecuente en el hombre. Inicialmente fue definida por
Fulton Allbright como “demasiado poco hueso”. Hoy en
dia, la definicién aceptada por consenso es “enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por masa Gsea baja y
deterioro de la microarquitectura del tejido dseo, con el
consiguiente aumento de la fragilidad del hueso y la sus-
ceptibilidad a fracturas”'?. Los elementos esenciales de
esta definicién son la masa dsea baja y la alteracién de la
microarquitectura, que distinguen a la osteoporosis de
otras enfermedades dseas. La alteracion de la microarqui-
tectura se caracteriza por la pérdida, adelgazamiento y fal-
ta de conexién entre trabéculas éseas, junto con una serie
de factores, como alteraciones en el remodelado 6seo, la
propia geometria del hueso, etc., que se han agrupado
bajo el concepto de calidad ésea’. Todo ello produce un
deterioro de la integridad estructural del hueso y favore-
ce la fragilidad esquelética, lo cual conlleva un incremen-
to del riesgo de fracturas. Precisamente las fracturas y sus
complicaciones son las manifestaciones clinicas de la oste-
oporosis*. Se consideran como tipicamente osteopordéticas
las fracturas de la extremidad proximal del fémur, vérte-
bra y muiieca’, aunque la mayor parte de los huesos son
susceptibles de fracturarse.
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PUNTOS CLAVE

Concepto. La definicion de osteoporosis esta
basada en el concepto de densidad mineral dsea.

Etiopatogenia. La osteoporosis resulta de una
alteracion del remodelado 6seo con predominio
de la resorcion, la mayoria de los casos ligada

a la deficiencia de estrégenos y al envejecimiento.

Clinica. Es una enfermedad asintomatica en
ausencia de fractura, la cual se considera

una complicacion. Desde el punto de vista clinico,
y en ausencia de sintomatologia, la deteccion

de factores de riesgo de baja masa 6sea

y fractura, mediante una buena exploracion
clinica y minuciosa anamnesis, es imprescindible
para valorar la enfermedad.

Complicaciones. De las fracturas osteoporoticas,
la vertebral es la mas frecuente y la més dificil
de detectar clinicamente.

\. J

La inevitable relacion entre densidad
mineral dsea y la definicion
de osteoporosis

Los cambios antes expuestos pueden ser evaluados indirec-
tamente desde el punto de vista cuantitativo, mediante me-
didas no invasivas de densidad mineral 6sea (DMO). No
disponemos en la actualidad de un nico método que mida
la calidad Gsea y los existentes se emplean solamente en es-
tudios de investigacién. La DMO explica entre el 75% y el
85% de la variacién de la resistencia final del tejido éseo y
se correlaciona estrechamente con capacidad de carga del
esqueleto determinada por estudios iz vitro. Asi, en la pric-
tica, la enfermedad se define por determinados valores de
DMO vy no por la presencia de fracturas, que en realidad
constituyen una complicacién clinica. Esta definicién esta-
blece una fuerte asociacién entre DMO vy riesgo de fractu-
ra, aunque otros factores, independientes de la masa dsea,
tienen gran importancia. Estudios prospectivos muestran
que la disminucién de una desviacion estindar (DE) de
DMO (frente a la media de una poblacién ajustada para
edad y sexo) incrementa el riesgo de fractura entre un 50%
y un 160% (riesgo relativo: 1,5-2,6) dependiendo de la zona
de medida y la fractura evaluada‘. No obstante, los valores de
DMO no son el dnico determinante del riesgo de fractura.
Para cualquier valor de masa 6sea, el riesgo de fractura es



mayor en personas ancianas, por razones no totalmente co-
nocidas, aunque entre ellas se encuentre una mayor tenden-
cia a las caidas y una pérdida de habilidad para disminuir la
fuerza de los impactos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecio
una definicién operativa basada en la determinacién de la
DMO en cualquier regién esquelética para mujeres de raza
blanca. Asi, se establece como normal valores de DMO supe-
riores a -1 (DE) con relacién a la media de adultos jévenes
(T-score > de -1); osteopenia valores de DMO entre -1y -2,5
DE (T-score entre -1y -2,5); osteoporosis valores de DMO in-
feriores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5) y osteoporosis esta-
blecida cuando junto a las condiciones previas se asocia una o
mds fracturas osteoporéticas’.

Es importante considerar que los criterios de la OMS
deben utilizarse preferentemente para conocer la epide-
miologfa de la osteoporosis. Es un error aplicar los mismos
aisladamente para indicar medidas preventivas y terapéuti-
cas. Ademis, esta clasificacién incluye el término osteope-
nia, que ademds de no tener un sustrato clinico, puede ge-
nerar temor y confusién entre los pacientes al considerarla
como un estado previo a la osteoporosis y a sufrir fractu-

ras®.

Factores de riesgo

Estudios epidemioldgicos han identificado un conjunto de
factores de riesgo para osteoporosis’!? (tabla 1). Con el
objeto de evitar confusiones, deben separarse los factores
de riesgo relacionados con la DMO, y que podriamos con-
siderar propiamente como factores de riesgo para la DMO
baja (que hacemos sinénimo de osteoporosis), de los facto-
res de riesgo asociados a las fracturas'. Estos dltimos pue-
den ser mds ttiles para identificar pacientes que se benefi-
ciardn de intervenciones terapéuticas. Un informe reciente
de la National Osteoporosis Foundation (NOF) considera que
un conjunto de 5 factores de riesgo para fractura son espe-
cialmente ttiles para su aplicacién en el escenario clinico.
Estos son: la DMO, la historia previa de fracturas, la his-
toria familiar de fracturas, la delgadez y el hébito tabdqui-
co activo'*. De estos factores, la historia personal de frac-
tura es el mds objetivable y de mayor importancia clinica.
Existen, ademds, factores que predisponen a la fractura con
independencia de la masa ésea o la tendencia a las caidas.
Algunos seguramente lo hacen modificando la “calidad
6sea”, como el antecedente personal o familiar de fractura
o el grado de recambio éseo; el cuello femoral largo au-
menta el riesgo de fractura de cadera; la delgadez supone
una disminucién de las partes blandas que amortiguan el
golpe.

Posiblemente sea mds prictico clasificar los factores
de riesgo en modificables y no modificables, independien-
temente de que sean factores asociados a la osteoporosis o
a la fractura, para de esta manera incidir en los modifica-
bles con medidas preventivas o terapéuticas (ver los capi-
tulos de prevencién y tratamiento en esta misma mono-
grafia).

OSTEOPOROSIS. CONCEPTO. ETIOPATOGENIA. CLINICA

TABLA 1
Algunos factores de riesgo para la masa dsea baja

No modificables Modificables
Edad Actividad fisica escasa: sedentarismo
Sexo (mujer) Escasa ingestion de calcio
Genética Dieta hiperproteica
Menopausia Tabaco

Hipogonadismo Abuso de alcohol

Enfermedades: Abuso de café

Endocrinas: Cushing, hiperparatiroidismo Delgadez (IMC < 19 kg/m?)
primario, hipertiroidismo

Reumatoldgicas: artritis reumatoide Corticoides

Nutricionales: malnutricion, anorexia
nerviosa

Inmunosupresores

Digestivas: celiaquia, hepatopatias
severas

Anticoagulantes

Neoplésicas: mieloma mdltiple Heparina

IMC: indice de masa corporal.

Etiopatogenia

La osteoporosis es el resultado de una alteracién en el remo-
delado éseo que es siempre debida a un desequilibrio entre
la formaci6n y la resorcién dsea, con predominio de esta dl-
tima, que conduce tanto a la pérdida de masa Gsea como al
desarrollo de las alteraciones microestructurales que hemos
denominado calidad ésea*". La fisiopatologia del remodela-
do 6seo ha sido estudiada con detalle en otro capitulo de esta
monografia.

La mayoria de los pacientes osteoporéticos no padecen
otras enfermedades responsables de su trastorno y su pérdi-
da 6sea se encuentra ligada a dos factores: la menopausia y el
envejecimiento. La deficiencia de estrégenos se considera el
mecanismo central de la osteoporosis posmenopausica. En la
mujer, la fase de pérdida Gsea acelerada se inicia en la meno-
pausia, se relaciona estrechamente con el cese de la funcién
ovirica y se puede prevenir con tratamiento sustitutivo es-
trogénico. El mecanismo por el que la deficiencia de estré-
genos origina pérdida Gsea no se conoce en su totalidad. Las
células dseas presentan receptores de estrégenos's, y la defi-
ciencia estrogénica origina un desequilibrio del remodelado
6seo con predominio neto de la resorcién. Estos efectos di-
rectos sobre el hueso se explican a través de cambios en de-
terminadas citocinas y factores de crecimiento en el micro-
ambiente dseo. Asi, la deficiencia de estrégenos se considera
responsable de la fase transitoria de pérdida dsea acelerada
caracteristica de la posmenopausia reciente. En este periodo,
de 8-10 afios de duracién, una mujer puede llegar a perder
entre el 20-30% de su masa 6sea trabecular y el 5-10% de su
masa 6sea cortical.

La pérdida 6sea relacionada con el envejecimiento co-
mienza en torno a la cuarta o quinta década y se prolonga
durante el resto de vida. En esta fase las pérdidas se estiman
en un 20-30% de hueso cortical y trabecular y son de simi-
lar magnitud en mujeres y varones'!¢. La existencia de un
balance cilcico negativo y cierto grado de hiperparatiroidis-
mo secundario han sido los mecanismos patogénicos, ligados
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ala pérdida 6sea propia del envejecimiento. Sin embargo, re-
cientes estudios sugieren que la deficiencia de estrégenos
puede tener una participacion significativa en fases avanzadas
de la vida regulando la homeostasis cilcica extraesquelética.
Los estrégenos pueden modular el balance cilcico favore-
ciendo su absorci6n intestinal y limitando su eliminacién re-
nal. Ademads, se ha descrito una influencia activa de los es-
trégenos en el metabolismo de la vitamina D y su capacidad
para disminuir la reserva secretora de parathormona (PTH).
Este conjunto de datos han hecho surgir un modelo unitario
de osteoporosis involutiva en el que la deficiencia de estro-
genos desempefia un papel central'”.

En relacion con la osteoporosis del vardn, el hipogona-
dismo se considera un importante factor de riesgo para oste-
oporosis, si bien no el dnico'®'®. Varios estudios publicados
sobre trastornos genéticos raros, que cursan con resistencia a
estrégenos, han puesto de manifiesto la importancia de estas
hormonas en el metabolismo éseo del varén. Estos hallazgos
se corresponden con andlisis poblacionales recientes que
muestran, de forma consistente, que la pérdida Gsea en varo-
nes relacionada con la edad se relaciona mis estrechamente
con la disminucién de los niveles de estrégenos que de an-
drégenos.

Clinica

La osteoporosis, como tal enfermedad, es asintomatica, y es
un error muy frecuente incluir el dolor como un sintoma os-
teoporotico, especialmente cuando es difuso'®!’, lo que lleva
a que muchos pacientes sean remitidos para valoracién de
osteoporosis por dolores osteoarticulares erriticos.

La clinica de las fracturas periféricas es la misma que las
fracturas de la misma localizacién no osteoporéticas®’; lo
que las distingue, fundamentalmente, es el hecho de que la
fractura osteopordtica se produce ante un traumatismo me-
nor (tipicamente, caida simple, desde la posicién de bipedes-
tacion). Por lo demds, el enfermo presenta igualmente dolor,
impotencia funcional y deformidad.

Las fracturas relacionadas caracteristicamente con la os-
teoporosis son las de la extremidad proximal del fémur, las
vertebrales y las de antebrazo distal (fractura de Colles). Sin
embargo, como la disminucién de masa Gsea es un proceso
generalizado del esqueleto, casi todas las fracturas que se
producen en ancianos son debidas a osteoporosis. Esto in-
cluye fracturas distales del fémur, tibia, costillas, pelvis y hi-
mero, entre otras.

La fractura vertebral es la manifestacién clinica més co-
mun de la osteoporosis. Su prevalencia en Espafia se estima
entre 17% y el 23% en mujeres mayores de 50 afios y algo
menos en varones de la misma edad”’. Estas fracturas pueden
ser asintomdticas, diagnosticindose entonces de forma acci-
dental al realizar una radiografia de térax, o producir dolor u
otras complicaciones. Las fracturas vertebrales recientes pro-
vocan raquialgia intensa entre el 30-80% de los casos, que
suele ceder en un periodo de 2 semanas a 3 meses. Algunos
de estos pacientes desarrollan, tras el episodio inicial, dolor
crénico que empeora con bipedestacién prolongada y mejo-
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ra con el decubito. Ademids, las fracturas vertebrales ocasio-
nan una reduccién de la talla y una alteracién de la estitica
de la columna vertebral, con cifosis, acortamiento del tronco
y rectificacién de la lordosis lumbar, segiin la localizacién de
la vértebra fracturada.

La fractura osteoporética mds grave es la de cadera, que
en la mayor parte de las ocasiones se produce tras una caida.
Se ha generalizado la creencia popular de que en presencia
de una osteoporosis importante, el paciente se fractura la ca-
dera estando de pie y que después cae. Aunque esto ha sido
ocasionalmente descrito, en una revisién de 1.175 pacientes
con fractura de cadera se comprobé este mecanismo etiopa-
togénico s6lo en dos casos?'. La mortalidad después de una
fractura de cadera es apreciable. Las cifras difieren segun las
poblaciones estudiadas, pero oscilan entre un 12% y 40% al
primer afio. Su incidencia en Espafa se estima en unos 220
casos por cada 100.000 habitantes/afio, aunque con variacio-
nes en las distintas regiones?'. La fractura de cadera tiene
unas repercusiones que son inmediatas tras la propia fractu-
ra, como son la intervencién quirdrgica en el 80% de los ca-
sos y, en general, una elevada estancia hospitalaria. Sin em-
bargo, las repercusiones de una fractura de cadera no se
limitan a su tratamiento hospitalario, sino que la calidad de
vida de los pacientes se deteriora en gran medida. Asi, la ma-
yoria tienen discapacidad residual y un porcentaje de casos
pierde la capacidad de llevar una vida independiente. Por
ejemplo, s6lo una quinta parte de los pacientes que camina-
ban sin ayuda antes de la fractura lo hacen 6 meses después.
El pronéstico depende, en parte, de la capacidad funcional
previa a la fractura.

La fractura de Colles es muy comun, y hasta un 15% de
las mujeres pueden presentarla a lo largo de su vida. Aunque
esta fractura es de las menos deteriorantes de todas las frac-
turas osteopordéticas, su morbilidad es frecuentemente infra-
estimada. El 16% de las mujeres entre 45 y 54 afos que pre-
sentan esta fractura requieren hospitalizacion, y hasta el 75%
de las mayores de 85 afios. La fractura de Colles puede ori-
ginar dolor persistente, discapacidad funcional, neuropatia y
artritis postraumdtica; ademds, es un factor de riesgo signifi-
cativo para la futura presentacién de fracturas vertebrales o
de cadera.

Por dltimo, debe tenerse en cuenta el impacto psicoldgi-
co y social que pueden acarrear las fracturas osteopordticas.
El desarrollo de depresién es el trastorno psicoldgico citado
con mis frecuencia®*. La aparicién de ansiedad, miedo a nue-
vas fracturas, y otras reacciones emocionales son también
importantes, e influyen en la recuperacién de los pacientes.
Las repercusiones familiares que producen la presencia de un
paciente con fractura de cadera y a menudo con una gran de-
pendencia fisica y psiquica, sencillamente no pueden llegar a
calcularse por su complejidad.

La historia clinica y la exploracion fisica
en la osteoporosis

Como en cualquier otro campo de la Medicina, la historia
clinica y la exploracion fisica constituyen la primera aproxi-



macién que un médico debe realizar con un paciente. Sin
embargo, es cierto que el diagnéstico definitivo de osteopo-
rosis se realiza hoy en dia por medio de pruebas comple-
mentarias: una densitometria que muestra un valor inferior a
- 2,5 T-score’ y/o radiograffas que confirmen la existencia de
fracturas, ya sean vertebrales o en cualquier otra localizacién:
antebrazo o fractura de Colles, himero, extremidad proxi-
mal del fémur o fractura de cadera, etc.

No hay signos o sintomas que permitan por si mismos
establecer un diagndstico definitivo de osteoporosis. La sos-
pecha clinica de la enfermedad precisa de la confirmacién
por medio de las pruebas complementarias antes menciona-
das'.

Hay una serie de factores de riesgo que se han relaciona-
do en maltiples estudios epidemioldgicos con el desarrollo
de osteoporosis®!? y que pueden ser ficilmente obtenidos
con la historia clinica.

Antecedentes familiares

Debe preguntarse y recogerse los antecedentes de osteopo-
rosis, especialmente de madre y hermanas, asi como de otros
miembros de la familia. Aunque la osteoporosis no es here-
ditaria, existe un incuestionable factor genético. Que la ma-
dre de la paciente haya tenido fractura de cadera es un reco-
nocido factor de riesgo para la osteoporosis®. Las hijas de
madres osteopordticas tienen menos masa dsea que las con-
troles®® y existe una elevada correlacién en la DMO de ge-
melas univitelinas que disminuye cuando éstas son biviteli-
nas?’. También se han descrito familias completas afectas de
osteoporosis. Finalmente, un gran nimero de estudios ha
tratado, sin éxito, de identificar a un gen responsable de la
osteoporosis, entre ellos el gen del receptor de la vitamina
D2, del codén de inicio del receptor de la vitamina D%, de
la colagenasa®, de la PTH?!, de la calcitonina®, y de la in-
terleucina 6°*, entre muchos otros.

Antecedentes personales

Estilos de vida

Deben recogerse, por medio del interrogatorio, datos sobre
los siguientes estilos de vida: consumo de tabaco, consumo
de alcohol, consumo de otras drogas, actividad fisica realiza-
da diariamente, tanto en el trabajo como en el tiempo libre,
y una breve encuesta sobre hébitos nutricionales.

En diferentes estudios epidemiolégicos se ha podido
identificar al tabaco como factor de riesgo para la osteopo-
rosis por diferentes mecanismos*, unos directos (inhibi-
cién de la actividad osteoblistica) y otros indirectos (los fu-
madores son mds delgados que los no fumadores). Lo
mismo ocurre con el alcohol, pero a dosis elevadas. El al-
coholismo es la causa mds frecuente de osteoporosis secun-
daria en el varén'®*¥, y en los alcohdlicos existe un mayor
riesgo para padecer cualquier fractura (ademds de la osteo-
porosis, en ellos son més frecuentes las caidas y los acci-
dentes de todo tipo).

OSTEOPOROSIS. CONCEPTO. ETIOPATOGENIA. CLINICA

La actividad fisica cotidiana guarda una relacién direc-
ta con la masa ésea. Puede recogerse por medio del inte-
rrogatorio simplemente clasificando a los pacientes en: a)
sedentarios, b) con actividad fisica moderada y c) con acti-
vidad fisica intensa, o utilizando escala sencillas ya publica-
das’®.

Con respecto a los hibitos nutricionales, es aconsejable
realizar algunas pocas preguntas para conocer los hébitos
dietéticos de los pacientes. Las mujeres con anorexia nervio-
sa¥’, los pacientes desnutridos®® y los afectos de malabsor-
cién®’ tienen mds prevalencia de fracturas que los controles,
pero éstas son situaciones clinicas menos frecuentes. En la
préctica diaria, descartados los grandes procesos antes men-
cionados, basta con realizar unas preguntas sobre la ingesta
de lacteos y derivados, que son la fuente principal de calcio™.
Una ingesta escasa de calcio, tanto en la edad juvenil como
en la posmenopausia, se asocia a una mayor prevalencia de
osteoporosis y/o fracturas.

Historia ginecoldgica

En la mujer debe recogerse la edad de la menopausia (que se
establece afiadiendo un afio a la dltima menstruacién)*, y si
ésta se produjo de manera natural o fue quirdrgica (anexecto-
mia con o sin histerectomia asociada); la edad de la menarquia,
para obtener los afios fértiles restindola de la menopausia. Asi
mismo, debe recogerse la presencia de largos episodios de
amenorrea, el nimero de embarazos y la lactancia natural, si
la hubo.

La menopausia precoz es un conocido factor de riesgo
para la osteoporosis, especialmente si ha sido causada por
cirugfa. Los baches amenorreicos constituyen otro factor
de riesgo descrito, sobre todo, en mujeres deportistas de
elite’, en la anorexia nerviosa y en otros trastornos endo-
crinos.

Farmacos

Es necesario interrogar al paciente acerca de los firmacos
que consume habitualmente, ya que varios se han asociado a
alteraciones del metabolismo mineral éseo. Entre ellos des-
tacan los glucocorticoides, la causa mds frecuente de osteo-
porosis secundaria a firmacos®. Otros medicamentos que
pueden afectar al hueso son las sales de litio, los anticonvul-
sivantes, la heparina, la vitamina A y, posiblemente, incluso
la sobredosificacion de antinflamatorios no esteroideos (AINE)*.
Por el contrario, las tiazidas ejercen un efecto protector so-
bre el metabolismo dseo®.

Fracturas

La presencia de fracturas constituye en si mismo un riesgo
para nuevas fracturas, especialmente si son vertebrales*.
Debe identificarse si la fractura fue consecuencia de un trau-
matismo importante o si éste fue minimo. Como la mayor
parte de las fracturas se produce por caidas, se considera que
un traumatismo es severo cuando la caida que lo genera se
produce desde una altura superior al equivalente a un cuerpo
y medio del propio paciente. Por dltimo, las fracturas deben
documentarse adecuadamente antes de aceptarlas como ta-
les, pues en ocasiones un paciente puede considerar como
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Fig. 1. Radiografia lateral de columna que muestra varias deformidades verte-
brales.

fractura un esguince. Esta documentacién puede hacerse re-
visando las radiografias, buscando informes clinicos fiables,
partes de quir6fano u observando la existencia de deformida-
des u otras secuelas residuales.

La exploracion fisica'®*

En todo paciente afecto o con sospecha de osteoporosis debe
realizarse una exploracion global, bisicamente por dos razo-
nes: a) porque se trata de una enfermedad 6sea que afecta a
componentes que se encuentran formando parte de otros te-
jidos del organismo, y b) porque en los casos de osteoporo-
sis secundaria pueden manifestarse en la exploracién fisica
los signos de las enfermedades causantes'.

Dado que las microfracturas afectan bdsicamente a la co-
lumna vertebral, los signos de esta localizacién serdn: dismi-

TABLA2

Datos exploratorios a recoger en los pacientes con sospecha
de osteoporosis

Exploracién fisica general
Exploracion fisica especifica del aparato locomotor
Talla
Peso
Calculo del indice de masa corporal: IMC= peso (kg) /talla? (m)
Envergadura
Movilidad articular
Deteccion de la cifosis y/o escoliosis
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Fig. 2. Paciente afecta
de osteoporosis y fracturas
vertebrales.

nuci6n de la talla, cifosis de predominio dorsal lo que lleva a
un contacto entre costillas y crestas ilfacas, en ocasiones es-
coliosis. Cuando se produce un colapso vertebral (fig. 1) apa-
rece un dolor local que ademds limita la capacidad funcional
para la movilidad del aparato locomotor y la movilidad res-
piratoria.

Asi, en la exploracion fisica la disminucion de la talla se evi-
dencia comparando la talla en bipedestacion con la talla senta-
do; también se debe calcular el indice de masa corporal, asi
como la envergadura de los pacientes. Esta es una exploracién
de gran utilidad en el control de la evolucién de la enfermedad
y en la evaluacién de la eficacia del tratamiento (tabla 2).

Hay que tener presente que la osteoporosis es una enfer-
medad propia de las personas de edad avanzada, en las que
concomitantemente existen lesiones degenerativas articula-
res vertebrales que también se traducen en una disminucién
de la talla y cifosis, por lo que nos ayudard mds la manifesta-
cién del contacto de las costillas y las crestas ilfacas palpando
por detrds de la cresta iliaca simultineamente el borde infe-
rior de la arcada costal.

El dolor que se produce por el colapso vertebral se evi-
dencia a nivel local con una palpacién dolorosa.

Las fracturas del extremo proximal del fémur y las de ter-
cio distal del antebrazo ocurren por traumatismos leves pre-
sentando las caracteristicas tipicas de estas fracturas, por lo
que son de ficil diagnéstico. Pero fracturas en otras localiza-
ciones, como por ejemplo la arcada costal posterosuperior, se
manifiestan muchas veces por un dolor local leve, y las frac-
turas de fatiga de las ramas del pubis presentan dolor vago en
zona inguinal e impotencia funcional relativa, con limitacién
global de la cadera y dolor selectivo en zona pibica sin de-



sencadenante reconocido por el paciente, lo que dificulta su
diagnéstico; si no tenemos datos radioldgicos, se debe solici-
tar una gammagrafia dsea.

Se ha descrito un fenotipo de la “paciente osteoporética”
que, si bien pudiera ser util en ocasiones, no debe tomarse en
absoluto como una norma exacta. Se dice que la osteoporo-
sis idiopdtica se presenta generalmente en pacientes de edad
avanzada, de baja talla y delgadas, vida sedentaria, con tez
blanca, piel fina en ocasiones con equimosis en antebrazos
por su fragilidad capilar y cutinea de larga evolucién, y con
cifosis (fig. 2). Los autores anglosajones denominan a la cifo-
sis que pudiera aparecer en estas pacientes como “joroba de
la viuda”.

Por tltimo, con mucha frecuencia las enfermedades me-
tabélicas pueden ser secundarias a otros procesos (ver capi-
tulo referente a diagndstico diferencial). La presencia de
signos caracteristicos (como la cara “en luna llena”, con es-
trias vinosas en el abdomen y obesidad que sugerirfa fuerte-
mente la existencia de un sindrome de Cushing, o la pre-
sencia de ascitis y arafias vasculares, que harfan sospechar la
presencia de una hepatopatia, etc.) nos ayudarin en la con-
sideracién y/o diagnéstico de una patologia que pudiera ser
causante de la osteoporosis; o establecer el diagnéstico dife-
rencial con otras independientes cuando sea el caso (por
ejemplo, en un paciente joven afecto de osteoporosis que
presente signos de excesiva elasticidad cutdnea y/o articular
y coloracion azul de escleréticas, deberemos sospechar oste-
ogénesis imperfecta).

En todo ello no hay mds que otro ejemplo de la impor-
tancia de aplicar el método clinico para ofrecer un cuidado
6ptimo a nuestros pacientes.
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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una
disminucién de la masa ésea y alteraciones de la microarqui-
tectura del tejido 6seo, que conducen a un incremento de la
fragilidad ésea y, consecuentemente, a un riesgo elevado de
padecer fracturas'.

Como en todas las enfermedades crénicas, y que ademds
son muy frecuentes, el estudio de la epidemiologia de la os-
teoporosis es fundamental para su conocimiento. Para des-
cribir la representacién epidemiolégica de un proceso en una
poblacién se dispone de dos parametros: la prevalencia y la in-
cidencia. La prevalencia nos da la cifra de personas que en un
momento dado padecen un proceso, expresindose en casos
por 100.000 habitantes. La incidencia nos dice los casos de
una enfermedad que se producen ex 7ovo en un periodo de-
terminado de tiempo, soliéndose expresar en casos por
100.000 habitantes y afio. Pero para determinar cudntos ca-
sos hay de una enfermedad deben ser identificados, y, al ser
la osteoporosis una enfermedad de instauracién y desarrollo
asintomdticos, la mayoria de ellos pasan desapercibidos.

Un grupo de expertos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha propuesto unos criterios diagnésticos de os-
teoporosis y osteopenia basados en la determinacién de den-
sidad mineral ésea (DMO). Se considera que existe osteopo-
rosis cuando los valores de masa ésea, determinados por
densitometria se sitdan por debajo de -2,5 desviaciones es-
tindares (DE) del pico de masa 6sea, maximo valor de masa
6sea alcanzado por el adulto’. Con este valor, alrededor de
un 30% de las mujeres americanas posmenopdusicas tienen
osteoporosis, lo que coincide aproximadamente con el nd-
mero de fracturas a lo largo de toda la vida de dichas muje-
res. En ese mismo trabajo, el grupo de expertos define oste-

4 )

PUNTOS CLAVE

Epidemiologia de la osteoporosis. Los criterios
densitométricos de la Organizacion Mundial

de la Salud son la base para definir su prevalencia
e incidencia en ausencia de fracturas.

Epidemiologia de la fractura osteoporética. La
dificultad para realizar una densitometria a una
muestra lo suficientemente representativa de toda
la poblacion hace que la mayor parte de los
estudios epidemioldgicos se hagan en base a la
existencia de fracturas osteoporéticas. De ellas,
las més facilmente valorables son las de cadera

y antebrazo, ya que practicamente su totalidad

se reciben en centros sanitarios.

Epidemiologia de la fractura vertebral. Sin
embargo, los estudios epidemioldgicos de fractura
vertebral constituyen un verdadero problema,
debido a su dificil deteccion, por ser muchas
veces asintomaticas y por existir dificultad

para su definicion radiolégica.

. J

openia como aquellos valores situados entre -1 DE y -2,5
DE, y como osteoporosis establecida la que tiene existencia
afiadida de fractura.

Esta definicién propuesta por la OMS para el diagnésti-
co de osteoporosis® tiene sus limitaciones, ya que no siempre
se puede realizar una densitometria a una muestra lo sufi-
cientemente importante de poblacién. Por lo tanto, muchos
de los estudios epidemioldgicos se han basado cldsicamente
en su fenémeno de mayor relevancia clinica, las fracturas.

En efecto, las fracturas asociadas a la osteoporosis son las
que le dan su trascendencia, hasta el punto de que en un de-
terminado momento fueron un requisito indispensable para
poder establecer el diagnéstico. En este sentido, se podria ar-
gumentar que tan s6lo los casos de pacientes con osteoporo-
sis y fractura son los que presentan interés para su estudio.
Pero lo cierto es que la osteoporosis es un proceso patologi-
co que predispone a las fracturas, como la hipertension pre-
dispone a los accidentes cardiovasculares, y es la enfermedad
de fondo, la osteoporosis en este caso, la que debe ser abor-
dada antes de asistir a sus complicaciones.

Epidemiologia de la osteoporosis
y de las fracturas

Cuando queremos analizar la prevalencia de esta enfermedad
podemos abordarlo como prevalencia de osteoporosis con
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TABLA 1
Prevalencia de osteopenia y osteoporosis a nivel de columna lumbar
en la poblacion femenina espaiiola por grupos de edad

Edad L2-14 %
20-44 afios Osteopenia 13,08
Osteoporosis 0,34
Normal 86,57

45-49 afios Osteopenia 31,9
Osteoporosis 4,31
Normal 63,79
50-59 afios Osteopenia 41,99
Osteoporosis 9,09
Normal 48,92

60-69 afios Osteopenia 50
Osteoporosis 24,29
Normal 2571
70-80 afios Osteopenia 39,39
Osteoporosis 40,00
Normal 20,61

TABLA 2

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis a nivel del cuello de fémur
en la poblacion femenina espaiiola por grupos de edad

Edad Cuello de fémur %

20-44 afios Osteopenia 12,56
Osteoporosis 0,17

Normal 87,09

45-49 afios Osteopenia 26,72
Osteoporosis 0.00

Normal 73,28

50-59 afios Osteopenia 38,96
Osteoporosis 1,30

Normal 59,74

60-69 afios Osteopenia 51,43
Osteoporosis 5,71

Normal 42,86

70-80 afios Osteopenia 57,58
Osteoporosis 24,24

Normal 18,18

criterios densitométricos o prevalencia de fracturas, y asi po-
der definir quién tiene osteoporosis’.

Prevalencia de la osteoporosis

Son pocos los trabajos que han estudiado la prevalencia de la
osteoporosis sin fracturas en la poblacién general siguiendo
los criterios densitométricos. En nuestra experiencia, y en
Espaiia, y apoydndonos en el estudio de la normalidad de la
masa Gsea en nuestro pais*, sabemos que la prevalencia glo-
bal de osteoporosis en columna lumbar en mujeres es del
11,13%, con un intervalo de confianza (IC) 95% de 9,4% a
12,8%, siendo la prevalencia en mujeres mayores de 50 afios
del 22,8%°. La prevalencia global de osteoporosis en cuello
de fémur es del 4,29% (IC 95% de 3,2% a 5,4%), siendo del
9,1% en mujeres mayores de 50 aflos (tablas 1y 2).
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TABLA3

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis a nivel de columna lumbar
en la poblacion masculina espaiiola por grupos de edad

Edad L2-14 %

20-44 afios Osteopenia 17,9
Osteoporosis 1,39

Normal 80,52

45-49 afios Osteopenia 217,96
Osteoporosis 323

Normal 67,74

50-59 afios Osteopenia 28,95
Osteoporosis 3,68

Normal 67,37

60-69 afios Osteopenia 31,10
Osteoporosis 6,10

Normal 62,80

70-80 afios Osteopenia 28,70
Osteoporosis 11,30

Normal 59,13

La prevalencia de osteoporosis, bien en columna lumbar
bien en cuello femoral, en mujeres mayores de 50 afios es del
26,07% con un IC 95% de 22,57% a 29,57%. Esta cifra es
inferior a la referida por Looker et al en la poblacién blanca
de Estados Unidos (20% en la poblacién global mayor de 50
afios)®’ y por Kanis et al en la poblacién de Inglaterra y Ga-
les (22,5% en la poblacién global mayor de 50 afios)?, lo que
podria explicar, junto con la existencia de otros factores (di-
ferencias en la longitud del cuello del fémur y del drea del
mismo) la menor proporcién de fracturas del cuello de fémur
en nuestra poblacién comparada con paises menos septen-
trionales.

Un 12,73% de la poblacién femenina espafiola tiene os-
teoporosis, ya sea en columna lumbar ya en el cuello de fé-
mur, y un 2,68% tiene osteoporosis en ambas localizaciones.

La prevalencia de osteoporosis entre los hombres es di-
ferente: la global fue 11,12%. Como no existen otros traba-
jos publicados sobre ello con estos criterios, no podemos
comparar nuestros resultados, y sélo queremos comentar
que la cifra es inferior a la encontrada en mujeres, especial-
mente a partir de los 50 afios, lo que explicarfa la menor in-
cidencia de fracturas osteopordticas de hueso trabecular en
varones con relacion a ellas’ (tablas 3 y 4).

Las estimaciones actuales de prevalencia calculan que
existen unos 10 millones de personas afectadas en Estados
Unidos, y que ésta aumentard hasta los 14 millones de adul-
tos mayores de 50 afios en el afio 2025. A nivel mundial, el
ndmero de mujeres afectadas es de unos 200 millones. Estas
cifras irdn en aumento, puesto que, aunque en la actualidad
los paises mds afectados son los pertenecientes al primer
mundo, en los paises en vias de desarrollo también se estd in-
crementando la longevidad de la poblaci6n.

Epidemiologia de las fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales son las complicaciones mds comu-
nes en los enfermos con osteoporosis®. Se calcula que, a lo



EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS Y DE LAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

TABLA 4

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis a nivel del cuello de fémur
en la poblacion masculina espaiiola por grupos de edad

Edad Cuello de fémur %

20-44 afios Osteopenia 6,09
Osteoporosis 0,17

Normal 93,74

45-49 afios Osteopenia 9,68
Osteoporosis 1,08

Normal 88,17

50-59 afios Osteopenia 15,26
Osteoporosis 1,05

Normal 83,68

60-69 afios Osteopenia 28,05
Osteoporosis 0,61

Normal 71,34

70-80 afios Osteopenia 38,26
Osteoporosis 2,61

Normal 58,26

largo de la vida, cerca de un 25% de las mujeres mayores de
50 afios sufrird una o mds fracturas vertebrales osteopordti-
cas. El riesgo de fracturas vertebrales para el hombre es tam-
bién importante, alrededor del 5,4%?°.

Prevalencia global

La prevalencia de fracturas vertebrales ha sido estudiada en
diversos paises, tanto en hombres como en mujeres; en nues-
tro pais este estudio epidemiolégico ha sido limitado, y sélo
conocemos una aproximacion basada en la experiencia de 4
hospitales, donde oscila entre 900 y 1.800/100.000 habitan-
tes, segtin Cabasés!.

En el estudio EVOS (European Vertebral Osteoporotic Study),
se observé que la prevalencia estandarizada fue similar en
ambos sexos (20,2%) utilizando el criterio de Eastell, y del
12,0% utilizando el de McCloskey. Se observaron importan-
tes variaciones entre paises de parecida latitud". De manera
que, por ejemplo, el nimero de deformidades vertebrales en
Madrid estaba alrededor del 10%, mientras que ascendi6 al
18% en Oviedo, al igual que otras regiones europeas, como
Praga (8%) y Budapest (18%).

El porcentaje de prevalencia de deformidades vertebrales
ascendi6 del 5% en los sujetos estudiados de 50 a 54 afios
hasta el 70% en aquellos enfermos con mds de 90 afios. Si se
analiza por sexo y edad, en el rango de 50-64 afios los hom-
bres tienen mayor prevalencia que las mujeres, sucediendo lo
contrario en el rango de 65-79 afios'.

Epidemiologia de la fractura de cadera

En la fractura de cadera se producen varios hechos que la ha-
cen muy apropiada para ser considerada como modelo de la
fractura osteoporética. En primer lugar, por su relaciéon con
la osteoporosis. A partir de los 50 afios se asume que la frac-
tura de cadera se debe casi exclusivamente a la osteoporosis,
una vez que se excluyen las fracturas patoldgicas asociadas a
neoplasias. Y en segundo lugar, por su dramatismo: los pa-

cientes que sufren una fractura de cadera pricticamente
siempre ingresan en un centro hospitalario. Precisamente la
necesidad de este ingreso hace que sea relativamente sencillo
recoger todos los casos de esta enfermedad en un momento
dado para efectuar estudios epidemiolégicos. La mortalidad
en la fase aguda del ingreso oscila entre el 5,6% v el 8,3%.
La mortalidad al cabo del afio asciende a valores cercanos al
30%, y cuando el seguimiento se realiza a dos afios puede lle-
gar hasta el 38%". La morbilidad que genera esta fractura
también es elevada, con una gran cantidad de incapacidades,
necesidades de traslado a centros de crénicos e importante
deterioro de la calidad de vida'*.

La incidencia global de la fractura de cadera referida a
toda la poblacién (nimero de casos/100.000 habitantes) se
ha utilizado en algunos estudios, obteniéndose cifras muy
dispares. Si nos referimos a la fractura de cadera debida a la
osteoporosis, es mis adecuado estudiar las producidas en in-
dividuos mayores de 50 afios. Se sabe que la incidencia de
esta fractura aumenta con la edad, y se calcula que su inci-
dencia es alrededor de 2/100.000 en personas menores de 35
afios, y de 3.000/100.000 en los mayores de 85 afios". Adn
asi, existe, probablemente debido a variaciones geogréficas y
errores metodolégicos, mucha variedad en las cifras que en
nuestro pais van de 127/100.000 personas mayores de 50
afios a 267/100.000 personas de esa edad®. Esto se traduce
en aproximadamente 30.000 fracturas de cadera al afio debi-
das a la osteoporosis®.

La fractura de cadera es un proceso que afecta mis a la
mujer que al hombre, y no sélo porque se trate de una com-
plicacién de la osteoporosis, que es una enfermedad que
afecta mds al sexo femenino!é, sino ademds porque la mujer
vive mdas aflos que el var6n: el cociente mujer/hombre es
muy variable en las distintas series publicadas, oscilando en-
tre 2y 3.

Otras fracturas: fracturas de radio

La mayoria de las fracturas del tercio distal del radio, la ma-
yoria del tipo de Colles, presentan un patrén diferente de in-
cidencia comparado con las fracturas vertebrales y las de ca-
dera. Predominan en el sexo femenino en una proporcién de
4:1, ocurriendo el 85% de ellas en mujeres, donde existe un
aumento lineal de su incidencia hasta los 60 afios, a partir de
los cuales la curva se aplana'’. La raz6n de este aplanamiento
posiblemente esté en relacién con el cese de la pérdida ripida
de hueso trabecular que ocurre tras la menopausia. Aunque
existe también una incidencia variable segin las zonas geo-
grificas de este tipo de fractura osteopordtica, debido al he-
cho de que s6lo el 20% de las fracturas de Colles se hospita-
lizan, las diferencias pueden ser parcialmente explicables por
problemas metodoldgicos'®.

En resumen, puesto que la osteoporosis es una enferme-
dad intimamente ligada al progreso de la edad, el envejeci-
miento demogréfico de los paises del drea occidental hace
prever que el problema vaya a multiplicarse. En Espaiia, el
ndmero de habitantes mayores de 65 afos pasard de 3,5
millones en 1970 a 6,24 millones en el afio 2010. Esto hace
prever que las fracturas de fémur anuales en el afio 2010 se-
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rdn unas 45.000, suponiendo que se mantengan las tasas de
incidencia actuales. También en Estados Unidos y en Euro-
pa se espera un aumento de la incidencia, y no sélo con rela-
cién a la edad, sino que parece existir un aumento de la mis-
ma relacionada con factores inherentes a los cambios en el
nivel de vida del mundo occidental. Tampoco debemos olvi-
dar que la incidencia de fractura también aumentard en otras
zonas del planeta, como por ejemplo en Asia, donde se espe-
ra un gran incremento'.
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El diagnostico de osteoporosis

La importancia del diagnéstico de la osteoporosis radica en
la capacidad de predecir el riesgo de fractura. La osteoporo-
sis es una enfermedad silente, que ocasiona un progresivo
deterioro y fragilidad del tejido 6seo, y cuya peligrosidad esta
en ocasionar en quien la sufre una probabilidad de fractura
cada vez mayor. Entre los factores que determinan una dis-
minucién de la resistencia sea estd la cantidad de hueso, tra-
ducida en masa o densidad mineral 6sea (DMO). Y ha sido el
progreso de las técnicas de medicién de la masa dsea, con-
cretamente la densitometria 6sea, lo que ha permitido pre-
decir el riesgo de fractura con objetividad. Efectivamente,
multiples estudios han demostrado que existe una estrecha
relacién entre la DMO vy el riesgo de fractura'®, hasta tal
punto que se ha podido cuantificar esta relacién, como mds
adelante veremos.

Pero la resistencia 6sea no viene determinada s6lo por la
densidad 6sea. Otros factores como la microarquitectura, el
remodelado éseo, el grado de mineralizacién, el dafio acu-
mulado (microfracturas), y las propiedades del coldgeno y la
matriz 6sea’ nos hablan de la calidad del hueso y establecen
el riesgo de fractura por disminucién de la resistencia tanto
como la cantidad. Sin embargo, todos estos factores que en-
globan la calidad ésea son dificiles de objetivar mediante mé-
todos asequibles a la prictica clinica en la actualidad; de ahi
que la densitometria ésea se haya alzado como el método
diagnéstico clinico por excelencia.

No obstante, disponemos de otras herramientas que pue-
den ser utiles para, de alguna manera, completar la informa-
cién de la densitometria dsea (que nos habla s6lo de cantidad).
Asi, la ultrasonografia y los marcadores de remodelado 6seo,
de uso amplio en la clinica, nos ofrecen aspectos del hueso

4 )

PUNTOS CLAVE

Diagnéstico de osteoporosis. El diagnéstico

de osteoporosis debe hacerse precozmente, antes
de que se produzca la fractura 6sea por fragilidad.
Ello se hace determinando el riesgo de fractura
del individuo.

Diagnostico densitométrico. Los criterios
densitométricos de la Organizcion Mundial

de la Salud para la osteoporosis no son méas que
parte de un complejo entramado de factores

que nos ayudan a establecer el riesgo de fractura.

Valoracion de los factores de riesgo de fractura.
El reconocimiento de aquellos factores clinicos,
densitométricos y biogquimicos especificos

de la enfermedad que determinan dicho riesgo,
y la adecuada valoracion de los mismos

son necesarios para su correcto manejo.

\. J

que pudieran estar relacionados con la calidad. Por dltimo, la
radiologia convencional y la evaluacién de los factores de
riesgo (objeto de estudio en otro capitulo) obtenidos en una
buena historia clinica pueden completar el panel de métodos
que nos ayuden a realizar el correcto diagnéstico de osteo-
porosis, y, lo que es mds importante, predecir el riesgo de
fracturas osteopordticas del paciente.

Vamos a analizar cada uno de estos métodos para ver la
importancia y el significado que tienen en el diagnéstico de
la osteoporosis, y ayudar a realizar una correcta interpreta-
cion de sus resultados.

Densitometria dsea

Hoy en dia, cuando hablamos de densitometria dsea, esta-
mos refiriéndonos a la absorciometria radiol6gica dual (DXA).
Durante muchos afios ha sido considerada la técnica patrén-
oro, debido a sus excelentes cualidades para cuantificar la
masa 6sea. El establecimiento, en los afios noventa, por par-
te de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de los cri-
terios densitométricos de osteoporosis elevaron a esta téeni-
ca a la categorfa de prueba diagnéstica, y durante mucho
tiempo ha sido considerada como decisiva. Hoy en dfa, como
mids adelante veremos, se contempla como una técnica que
ayuda de manera importante al diagnéstico de osteoporosis,
pero sin ser definitiva.

Estd claro que la disminucién de la masa ésea constituye
parte de la patogenia de la enfermedad osteoporética. Una
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TABLA1
Criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud

Normal T-score>-1
Osteopenia T-score<-1,>-25
Osteoporosis T-score<-2,5

Osteoporosis severa T-score <-2,5 + fractura

baja DMO aumenta el riesgo de sufrir fracturas, principal-
mente en la localizacion medida, como es de esperar®!?, aun-
que también en otras localizaciones!!. Asi, el mejor predictor
de riesgo de fractura en la cadera es la DMO en fémur pro-
ximal, pero asimismo puede ser indicativa de alto riesgo de
fractura en antebrazo o vértebras; como una DMO baja en
columna lumbar o en antebrazo es indicativa ademds de ma-
yor riesgo de fractura de cadera. Estudios recientes han de-
mostrado que incluso una mayor tasa de pérdida de masa
Gsea, independientemente de la DMO basal, aumenta el ries-
go de fractura en cadera y antebrazo'>".

Esta circunstancia junto con el desarrollo de la densito-
metria dsea por absorciometria radiolégica, capaz de cuanti-

1,156 —

1,10 —
1,05 — Pico de masa 6sea
100
E 0,95 — -1DE Normal )
3 090 {
o
z 08 Osteopenia
0,80 — -2,5DE
0,75 —
0,70 —| Osteoporosis
I T T T T T

20 30 40 50 60 70 80

Edad (afios)

Fig. 1. Curva de densidad mineral 6sea (DMO). Z-score (flecha azul), T-score (flecha amarilla) en un pacien-
te de 60 afios. La linea horizontal azul representa la DMO del paciente.

Z-score =

DMO del paciente - DMO media de su grupo de edad y sexo

ficar la masa dsea con gran precisién y exactitud siendo a la
vez minimamente lesiva, y tras un estudio densitométrico re-
alizado en una amplia poblaciéon de mujeres en Estados Uni-
dos (NHANES III)!, llev6 a la OMS a establecer unos cri-
terios diagndsticos segln una base epidemiolégica que
relacionaba la prevalencia de fractura con la masa éseal® (ta-
bla 1) en una poblacién de referencia (la del estudio NHA-
NES III), y el concepto de T-score (que veremos mds adelan-
te) de la DMO de un sujeto aplicado a la misma. Ya sabemos
que la masa 6sea varfa de forma fisiologica con la edad y el
sexo; ademds, no es igual en todos los lugares del esqueleto.
Por tanto, los valores de normalidad deberdn hacer referen-
cia a estas variables: se establecen valores de normalidad en
funcién del sexo y de la edad, asi como el lugar de medicién.
Estos valores vendran expresados en forma de medias y des-
viaciones estindares.

Una vez hemos obtenido los valores de referencia, lo
légico serfa comparar el valor de la paciente con la referen-
cia a su edad, sexo y lugar de medicidn, estableciendo el ni-
mero de desviaciones estindares que se aleja de la media
correspondiente, tanto en sentido positivo (masa Gsea por

encima de la media) o negativo
(masa Gsea por debajo de la me-
dia). Es lo que se llama Z-score
(figs. 1 y 2). Cuanto menor es la
Z-score, mayor es el riesgo de frac-
tura.

Pero el interés de conocer el
valor de masa dsea radica en que
nos ayuda a predecir el riesgo de

+1DE fractura, y este riesgo (que nunca
es nulo) aumenta con la edad, aun
cuando la masa Gsea es normal; es
decir, una mujer con 70 afios y una
-1DE masa dsea normal para su edad tie-
ne mds riesgo de sufrir una fractu-
ra que otra mujer de 40 aflos con
una masa 6sea también normal.
Por la necesidad de incluir en la
valoracién de la masa Gsea este
“riesgo por la edad”, se estableci6
la llamada T-score, mediante la cual
se compara el valor de masa dsea
con el valor medio mis alto obteni-
do a lo largo de la vida, denomina-
do “pico de masa dsea”. La T-score
se corresponde con el nimero de
desviaciones estindares que se ale-
je de este pico de masa Gsea, tanto
en sentido positivo como negativo

DMO media

Desviacion estandar de su grupo de edad y sexo

T-score =

DMO del paciente - DMQ media del pico* de DMQ de su sexo

(figs. 1 y 2). Respecto a la T-score,
hay que decir que se ha cuantifica-
do la relacién entre la DMO vy el

Desviacion estandar del pico* de DMO de su sexo

*Maxima DMO alcanzada en el adulto, que se corresponde aproximadamente a los 30 afios.

Fig. 2. Formulas para la obtencion de la T-score y la Z-score. DMO: densidad mineral 6sea.
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riesgo de fractura, de manera que
por cada -1 T-score el riesgo de
fractura se duplica en cadera®. Sin
embargo, dado que la poblacién
basal era muy concreta (mujeres
caucdsicas posmenopdusicas) y la
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Fig. 3. Imagen de una densitometria de columna.

medicién de la masa dsea se realizé en un lugar especifico (fé-
mur), pronto surgieron dudas sobre la validez de su aplica-
cién para otras poblaciones y localizaciones (hombres, muje-
res premenopdusicas, sujetos de raza negra o asidtica,
columna lumbar, antebrazo). Sociedades cientificas especiali-
zadas han procurado establecer unas recomendaciones o gui-
as que uniformen los criterios en el uso de la densitometria.
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EL DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

Aplicaciones de la DXA

Las utilidades clinicas de la medi-
cién de la masa Gsea son el diag-
néstico de una masa dsea baja (de-
terminar la DMO), la prediccién
de las fracturas y la vigilancia seria-
da'®. Ya hemos visto la adecuacién
de la DXA para las dos primeras;
ambas aplicaciones pueden reali-
zarse con la medicién de cualquie-
ra de las localizaciones clisicas, co-
lumna lumbar (fig. 3) y fémur
proximal (total y la subregion de
cuello femoral) (fig. 4), aunque
también puede considerarse vilida
la del tercio distal del radio cuando
no es posible la determinacién de
la DMO en las otras dos localizacio-
nes, o ante un hiperparatiroidismo.
La vigilancia seriada es necesaria en
casos en los que es importante ha-
cer seguimiento de masa dsea (por
ejemplo, para detectar pérdidas
que aumenten el riesgo de fractu-
ra), o para monitorizar el trata-
miento. Y la DXA, por su preci-

si6n, puede ser utilizada para ello, siendo las mediciones mds
idéneas, por su bajo coeficiente de variacién, las de la co-
lumna lumbar y el fémur total. Los intervalos entre medicio-
nes no deben ser inferiores a un afio (mejor dos), excepto en
casos en los que existan circunstancias asociadas a pérdidas
rapidas de masa dsea, como el tratamiento corticoideo, en
que podrin acortarse. Una vez que la eficacia del tratamien-

to ha sido establecida, los interva-
los se hardn cada vez mis largos. Al
respecto es importante decir que la
eficacia del tratamiento no viene
dada exclusivamente por la DMO;
efectivamente, los ensayos clinicos
realizados en los dltimos afios con
firmacos para la osteoporosis han
demostrado una eficacia antifrac-
turaria independientemente del
aumento de la masa Gseal’. Ello
estd en concordancia con el meca-
nismo etiopatogénico de la enfer-
medad, en el cual no sélo participa
la cantidad de hueso (es decir, la
DMO que es lo que mide la DXA),
sino también la calidad dsea (es de-
cir, propiedades del hueso que es-
capan a la densitometria). Por esto
las mediciones seriadas deben ser
interpretadas con cautela, y no
considerarse que un tratamiento
fracasa por el hecho de no aumen-
tar la DMO; aunque si ocurre un
incremento de la masa 6sea clara-
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mente se estd produciendo una reduccién del riesgo de frac-
tura, y, por tanto, podemos asegurar que el tratamiento estd
siendo eficaz's.

Indicaciones de la DXA

Estd claro que no es operativo realizar una densitometria a
toda la poblacién para detectar a aquellas personas que tie-
nen osteoporosis o un alto riesgo de fractura; es necesario li-
mitar su uso de tal forma que sea rentable y efectivo, que no
se sature realizando mediciones innecesarias a personas de
bajo riesgo e impidiendo acceder a ella a aquéllas otras que
se van a beneficiar de un tratamiento, para de esta forma ha-
cer un uso correcto de la densitometria incrementando la re-
lacién coste-beneficio.

Las tdltimas recomendaciones de la Sociedad Internacio-
nal sobre Densitometria Clinica (ISCD) sobre las indicacio-
nes de una densitometria son'”:

1. Mujeres de 65 afios o mayores.

2. Mujeres posmenopdusicas menores de 65 afios con
factores de riesgo.

3. Hombres de 70 afios o mayores.

4. Adultos con fracturas por fragilidad.

5. Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o
pérdida dseas.

6. Adultos que tomen firmacos asociados con baja masa
o pérdida dseas.

7. Cualquier persona en quien se esté considerando esta-
blecer un tratamiento farmacolégico para la osteoporosis.

8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis,
para monitorizar su efecto.

Interpretacion de la DXA

Es necesario tener en cuenta una serie de consideraciones
para realizar una correcta interpretacion de la DXA. En pri-
mer lugar, el empleo de la T-score y los criterios diagndsticos
densitométricos de la OMS sélo deben aplicarse a mujeres
posmenopdusicas y hombres mayores de 50 afios cuyas me-
diciones hayan sido realizadas con aparatos DXA en columna
lumbar y en fémur proximal, pero sélo las de cuello femoral
y fémur total. La medicién del tercio distal de radio podrd
ser utilizada para aplicar estos criterios, pero sélo en las cir-
cunstancias antes descritas'.

Para las mujeres antes de la menopausia y hombres me-
nores de 50 afios, la ISCD recomienda utilizar la Z-score
(aunque hay que tener en cuenta que en las décadas de los 30
y 40 afios las T'y Z-scores pricticamente coinciden), y en ellos
definir como “dentro del rango esperado para su edad” la
DMO que se corresponda a una Z-score superior a -2, siendo
“por debajo del rango esperado para su edad” si la Z-score es
igual o inferior a -2. En este ultimo caso, se puede hacer el
diagnéstico de osteoporosis si la baja masa ésea se acompaiia
de causas secundarias (tratamiento corticoideo, hipogonadis-
mo, hiperparatiroidismo, etc.). No debe hacerse en ellos ba-
sindose exclusivamente en los criterios densitométricos.
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Es de gran importancia conocer la poblacién de referen-
cia para aplicar la T'y la Z-score, ya que los valores absolutos
de DMO variarin de unas poblaciones a otras, en funcién de
las caracteristicas étnicas y del tamafio muestral empleado en
su determinaci6n. De cualquier forma, la mayor parte de los
aparatos DXA llevan en su base de datos los de la poblacién
del estudio NHANES III, y es ésta la que se debe utilizar en
el caso de querer aplicar la T-score y los criterios de la OMS.
Sin embargo, si queremos aplicar la Z-score, es mucho mejor
tener la referencia de la poblacién especifica local, siempre
que ésta exista. Asi, en Espafa se realiz6 un estudio multi-
céntrico para obtener esos datos de referencia correspon-
dientes a nuestra poblacién®’.

Respecto a las mediciones seriadas, hay que tener en
cuenta que no se pueden comparar si estin realizadas con
aparatos de distintas casas comerciales, pues sus programas
informdticos y los algoritmos que emplean para la medicién
son distintos, dando valores absolutos distintos. Por otro
lado, es necesario también conocer la precision especifica del
aparato, ya que de ella depende la importancia o el valor real
que debemos dar a los cambios longitudinales de la DMO.
De la misma forma, cuando se esté monitorizando un trata-
miento, hay que recordar que la eficacia de los firmacos no
depende exclusivamente de la DMO.

Por dltimo, hay que identificar aquellas mediciones que
no son vilidas, por presencia, por ejemplo, de escoliosis im-
portante, osteofitosis lumbar, fracturas en 3 de las 4 prime-
ras vértebras lumbares, prétesis vertebrales lumbares o de fé-
mur proximal, artefactos (enema de bario, calcificaciones
superpuestas al drea explorada, grapas quirdrgicas, etc.), y
que nos obligan a considerar la medicién en otra de las loca-
lizaciones validadas.

En resumen, la DMO es un buen predictor del riesgo de
fractura y permite monitorizar el tratamiento a largo plazo
(mds de un afo). Pero no es el dnico factor implicado en la
resistencia 6sea; otros han demostrado predecir el riesgo de
fractura, independientemente de la DMO (edad, etc.), por lo
que hay que tenerlos en cuenta a la hora de evaluar el riesgo
de fractura. Los criterios de la OMS son mds bien de cardc-
ter epidemiolégico que realmente diagnéstico, y no son, por
otro lado, tinicos indicadores de tratamiento ni de la efecti-
vidad del mismo.

Marcadores bioquimicos de remodelado
0seo

Como resultado de la accién acoplada osteoblistica-osteo-
cldstica, es decir, del remodelado éseo, se liberan una serie de
péptidos y proteinas que pueden ser detectados en sangre y
orina: son los denominados marcadores bioquimicos de re-
modelado 6seo (MRO) (tabla 2), que nos indican de manera
indirecta la fisiologfa (formacién/resorcién) 6sea. Un aumento
de dichos marcadores se pondrd de manifiesto ante una si-
tuacién de recambio éseo acelerado; un incremento de los
valores de MRO de resorcién traduce un desajuste negativo
en el balance del remodelado que llevard a una pérdida ésea,
por lo que se considera que es predictivo de dicha pérdida®’.



TABLA 2
Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo mas utilizados

Marcadores de formacién
Fosfatasa alcalina 6sea (FAQ)
Osteocalcina (OC)
Propéptido C-terminal del procolageno tipo | (PICP)
Propéptido N-terminal del procolageno tipo | (PINP)

Marcadores de resorcién
Hidroxiprolina (HP)
Piridinolina (Pyr) y desoxipiridinolina (D-Pyr)
Telopéptido N-terminal del colageno tipo | (NTX)
Telopéptido C-terminal del colageno tipo | (CTX)
Fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP)

Ademis, el remodelado dseo es uno de los factores que par-
ticipan en la patogenia de la osteoporosis, al ser uno de los
elementos determinantes de la calidad ésea, puesto que es el
efector de la microarquitectura y el responsable de la repara-
cién de los microdafios; cuando se altera el remodelado 6seo
se produce una alteracién de la calidad 6sea, la cual lleva a un
aumento de la fragilidad del hueso®’. Esta participacién en la
calidad ésea ha sido evidenciada en mdltiples estudios pros-
pectivos en los que se ha encontrado una clara relacién entre
una resorcién dsea elevada y un mayor riesgo de fractura”~,
incluso independientemente de la DMO*%.

En los dltimos afios, diversos ensayos clinicos realizados
con firmacos antirresortivos han puesto de manifiesto su efi-
cacia antifracturaria a corto plazo (de 3 a 6 meses en término
medio) sin que se produzcan o con minimos aumentos signi-
ficativos de la DMO, pero si con cambios ostensibles de los
marcadores bioquimicos. Por esto, los MRO han sido consi-
derados como buenos indicadores de la capacidad terapéutica
de los firmacos que actdan a nivel de remodelado éseo, y de
la adecuacién de unos u otros en funcién del balance forma-
cién/resorcién?’, por lo que pueden ser empleados para mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento cuando atn no puede ser
utilizada la DXA, es decir, a corto plazo (3-6 meses)'®.

Sin embargo, no estd tan claro el papel que desempefian
estos marcadores en el manejo de la osteoporosis en la pric-
tica clinica. Para empezar, ninguno de ellos es especifico de
la enfermedad. Sé6lo reflejan una situacién fisiopatolégica
6sea que puede haber sido producida por miltiples causas y
en el curso de diversas patologias dseas. Situacién que, por
otro lado, puede ser transitoria, aunque produzca pérdidas
6seas locales lo suficientemente considerables como para de-
teriorar su resistencia (aumentando asi el riesgo de fractura).
Pero no estd aceptado en absoluto que los MRO puedan ser
utilizados para el diagnéstico de osteoporosis.

Otro problema estd implicado en la cuestion; y es la ele-
vada variabilidad que los valores de MRO presentan, tanto
por circunstancias invariables del propio individuo (edad,
sexo, estado menopdusico, lactancia y embarazo, fractura re-
ciente, toma de firmacos —corticoides, anticonvultivantes,
heparina-, enfermedades —tiroideas, diabetes, renales, hepa-
ticas—, y el encamamiento o la inmovilizacién, como mds im-
portantes), como por situaciones controlables, como el ritmo
circadiano, la dieta, el estado de ayuno o el ejercicio®, asi
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Fig. 5. Imagen de un aparato
de ultrasonografia cuantita-
tiva (QUS).

como las derivadas de las técnicas de determinacion en s,
que las hacen de dificil aplicacién en los casos individuales de
la prictica diaria. En la actualidad, para minimizar la varia-
ci6én analitica la mayorfa de los MRO se realizan con autoa-
nalizadores completamente automatizados. Se debe tomar la
muestra para la determinacién a primera hora de la mafiana,
antes de las 9:00 horas y tras ayunar toda la noche, y la orina
debe ser la primera o segunda de la mafiana”’. Para monito-
rizar la respuesta al tratamiento en pacientes individualmen-
te y disminuir la variabilidad, se ha sugerido utilizar f6rmu-
las matemdticas, como el “menor cambio significativo” (least
significant change —LSD-), aplicable también a la DXA, que
define el cambio biol6gico real debido a la intervencion te-
rapéutica en un sujeto determinado después de tener en
cuenta las variaciones totales (biolégicas y analiticas) de un
marcador determinado®, asi como otros modelos para mejo-
rar la precisién®’. Una forma mds sencilla es determinar dos
valores basales y tomar como real el promedio de ambos.
Pero no es aceptable que un valor puntual de los MRO pue-
de ser empleado para clasificar a un individuo como afecto de
una enfermedad dsea ni establecer la situacion de su remo-
delado 6seo.

En resumen, la utilidad de los MRO para valorar la oste-
oporosis en el contexto de la clinica diaria estd en’?*:

1. Identificar sujetos con riesgo de pérdida Gsea acelera-
da.

2. Valorar el riesgo de fractura.

3. Valorar la respuesta al tratamiento antirresortivo a
corto plazo.

Pero nunca deben ser utilizados para diagnosticar ln enferme-
dad.

Ultrasonografia cuantitativa

Los métodos de ultrasonidos cuantitativos han sido introdu-
cidos en los tltimos afios para la valoracién del estado es-
quelético en la osteoporosis. Surgieron por la necesidad de
disponer de un método econémico, de ficil uso, de pequeiias
dimensiones y transportable (fig. 5), como contraposicién de
la DXA.

Sin embargo, aunque es un método cuantitativo, no mide
realmente la DMO; los pardmetros de medicién (velocidad
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Fig. 6. Radiografia lateral de
columna que muestra fractu-
ras vertebrales.

de transmisiéon -SOS-; atenuacion de la amplitud de onda
-BUA-; indice de calidad —QUI o stiffness—) reflejan las ca-
racteristicas estructurales del hueso y su influencia en la
transmisién de la onda ultras6nica. Dada la aceptacién de la den-
sitometria como técnica diagndstica de osteoporosis, y para
hacerla de alguna forma “equivalente” a ella, se estimé a par-
tir de los pardmetros QUS la DMO, a la que, para diferen-
ciarla de la real (medida por DXA), se la llamé densidad mi-
neral dsea estimada. Sin embargo, este término indujo a error,
de tal modo que se aplicaron a la ultrasonografia cuantitati-
va (QUY) las interpretaciones y los criterios que habfan sido
asignados y creados para la densitometria Gsea.

Hoy en dia sabemos que esto es incorrecto; efectivamente,
aunque existe una cierta correlacion entre ambas técnicas*, no
podemos aplicar los criterios de la OMS, definidos especifica-
mente para la DXA, a la QUS, debido a que son medidas de
distintos aspectos del hueso, que se comporta de distinta forma
ante medios fisicos distintos (rayos X y ultrasonidos)***¢. Algunos
autores han realizado sugerencias de aplicacién de una T-score al-
ternativa, que podria estar en 1,8%%,

No obstante, el hecho de que no sea equiparable a la
DXA no invalida a la QUS como método de valoracién de la os-
teoporosis. Numerosos estudios han demostrado que la QUS
tiene capacidad para predecir el riesgo de fracturas osteopo-
réticas-¥#; y puesto que los pardmetros QUS no miden can-
tidad ésea (DMO) como hace la DXA, es de suponer que, si
predice el riesgo de fractura, esté valorando otros aspectos
determinantes de la resistencia ésea que estén relacionados
con la calidad del hueso. Por esto ha sido considerada como
una valoracién indirecta de la misma. De hecho, en 1994,
Gliier et al** demostraron una asociacién entre BUA y ca-
racteristicas estructurales de hueso bovino (conectividad y
anisotropia), que era independiente de la DMO. Gonnelli et
al* han demostrado que la efectividad de los QUS para iden-
tificar las fracturas osteoporéticas en hombres es indepen-
diente de la DXA, al igual que Stewart et al® en un estudio
muy recientemente publicado y realizado en mujeres peri-
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menopdusicas. Esta capacidad de prediccién hace posible su
aceptacién como método de utilidad en el estudio de la oste-
oporosis.

No obstante, su reproducibilidad no es tan buena como
serfa deseable (la precisién in vivo obtenida en un estudio na-
cional fue 4,8% para el BUA, 0,36% para el SOS y 3,4%
para QUI)*, lo que impide que pueda tener otras aplicacio-
nes de interés, como es el seguimiento, tanto del riesgo como
del tratamiento. Esto, junto a su limitacién de explorar sélo
sectores periféricos (falange, calcineo, tibia) y la peculiaridad
de sus mediciones, cuya interpretacién ain no estd consen-
suada, asi como la determinacién de su exactitud, hacen que
el uso de esta técnica hoy en dia se limite, desde el punto de
vista de la practica clinica, a hacer cribados poblacionales
para la realizacion de una posterior densitometria®’.

Resumiendo, la QUS es una técnica que ha demostrado
su validez para predecir el riesgo de fractura en circunstan-
cias en las que no se dispone de DXA o para seleccionar
aquellos sujetos que precisan de una medicién de DMO.

La radiologia convencional

Aunque la radiologia es el método mas especifico para el
diagnéstico de la fractura osteopordtica (fig. 6), tiene escasa
validez para el diagnéstico de osteoporosis antes de que ocurra
la fractura, ya que los signos radiolégicos clasicos de osteo-
penia (aumento de la radiolucidez, resalte de los platillos ver-
tebrales y pérdida de la trabeculacién horizontal del cuerpo
vertebral) aparecen cuando ya existe una gran pérdida de
masa 6sea (al menos un 30%), y ademds son signos de inter-
pretacién subjetiva dependiente de las circunstancias técni-
cas en que se realiza la radiograffa (voltaje, dureza del haz,
distancia foco-placa...), lo cual también dificulta su reprodu-
cibilidad.

El problema de la definicion de la fractura
vertebral

La interpretacién de los hallazgos radiogrificos depende a
menudo de la preparacién y motivacién del observador, y no
existe un “patrén oro” que defina la fractura vertebral®. Hay
una amplia variabilidad interindividual en el tamaiio y la for-
ma de los cuerpos vertebrales, e incluso debe tenerse en cuen-
ta que cuerpos vertebrales normales pueden mostrar imige-
nes que induzcan al error, por ejemplo, cuando los mismos
son proyectados oblicuamente, como ocurre en los casos de
mal posicionamiento de los pacientes en el momento de la
realizacién de la radiografia®.

Aun cuando se define la existencia de una deformidad, el
siguiente paso es determinar si estos cambios se deben a una
fractura osteoporética verdadera, ya que las deformidades
observadas pueden deberse a alteraciones en el desarrollo, a
enfermedades degenerativas y neopldsicas o a la enfermedad
de Scheuerman. Todas estas posibles causas de deformidad
constituyen la principal fuente de falsos positivos en la iden-
tificacion de las fracturas vertebrales®-¥.



Para objetivar lo médximo posible estas deformidades, se
recurre 2 métodos de medicién morfométrica de las alturas
vertebrales. Tras ser determinados en radiografias laterales
de columna (dorsal centrada en D7 y lumbar centrada en L.2)
los valores medios poblacionales de las alturas anterior, me-
dia y posterior de cada vértebra, se establecen unos criterios
de deformidad. Los métodos morfométricos mds empleados
son’*:

1. Método de Eastell, que considera deformidad de gra-
do I cuando se produzca una reduccién en una de las alturas
anterior, media o posterior mayor de -3 desviaciones estin-
dares del valor medio, y fracturas graves o de grado II a las
que estan a -4 o mds desviaciones estandares de esta media.

2. Método de McCloskey-Kanis. Sigue el criterio ante-
rior, exigiendo ademds que la altura disminuida lo esté tam-
bién al menos en -3 desviaciones estindares respecto a un va-
lor de altura posterior predefinida.

3. Método de Genant. Deformidad grado I si la disminu-
cién de una o mds de las alturas es entre el 20% y el 25% de
la media; grado II si es mayor del 25% y grado III si es ma-
yor del 40%.

Otro método radioldgico de valoracién de las deformida-
des vertebrales es el indice de deformidad espinal IDE), méto-
do semicuantitativo que otorga una puntuacién a cada vértebra
(desde D4 a 1.4) de acuerdo con distintas clasificaciones;
siendo la mds aceptada actualmente la clasificacion de Ge-
nant: vértebra normal (0 puntos), deformidad grado I (1 pun-
to), deformidad grado II (2 puntos) y deformidad grado III
(3 puntos); puntuindose entre un minimo de 0 y un maximo
de 39 puntos.

En resumen, la radiologia convencional queda relegada
al diagnéstico de las fracturas osteopordticas o a ser un mé-
todo que justifique la realizacién de una densitometria cuan-
do aparezcan los llamados signos radiolégicos de osteopenia
(debiendo interpretarlos siempre con cautela).
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Diagnostico
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La osteoporosis es la enfermedad metabélica 6sea mds fre-
cuente. La mayoria de los casos se deben a osteoporosis pri-
maria o involutiva, ya sea, posmenopdusica o tipo I, o bien,
senil o tipo II'. Sin embargo, en otros muchos se trata de una
osteoporosis secundaria a otra patologia primaria, que se
presenta independientemente de la edad y la menopausia,
con las mismas consecuencias nefastas en cuanto a fracturas
y morbimortalidad se refiere. Asi mismo, existen otras enfer-
medades Gseas que también pueden cursar con fracturas o
masa 6sea baja, y que deben diferenciarse de la osteoporosis.

Diagnéstico diferencial entre
osteoporosis primaria y secundaria

Cuando se establece el diagndstico de osteoporosis en un pa-
ciente, siempre debe realizarse un estudio amplio para des-
cartar que dicha osteoporosis sea secundaria a otra enferme-
dad’. Esta sospecha es fundamental o imprescindible en las
mujeres premenopdusicas (50%) y en los hombres, ya que
hasta en un 64% de los varones existe una causa identifica-
ble; en las mujeres posmenopiusicas también pueden darse
casos de osteoporosis secundaria aunque con menor frecuen-
cia (20%)*. El reconocimiento de estas causas secundarias de
osteoporosis es de vital importancia para no retrasar el diag-
nostico y el consiguiente tratamiento de enfermedades mu-
chas veces desconocidas hasta ese momento®.

Las causas mds frecuentes de osteoporosis secundaria en
mujeres perimenopdusicas son: la toma de glucocorticoides,
el hipertiroidismo y los tratamientos anticonvulsivantes*. En
los hombres destacan: el hipogonadismo, el alcoholismo cré-
nico, y la toma de corticoides*”; también, aunque en menor
grado, las neoplasias, las enfermedades reumdticas, la inmo-
vilizacién prolongada, el hipertiroidismo, el hiperparatiroi-
dismo primario, los trastornos intestinales y la hipercalciuria
idiopatica®.

PUNTOS CLAVE

Osteoporosis secundaria. Debe sospecharse
principalmente en pacientes varones 0 mujeres
premenopausicas. Las causas mas frecuentes
incluyen el tratamiento con glucocorticoides,
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
hipogonadismo en el vardn, alcoholismo,
enfermedades reumaticas, digestivas

o0 neoplasias.

Diagndstico diferencial. Otras enfermedades
dseas, como por ejemplo el raquitismo

y la osteomalacia, la enfermedad de Paget, y la
osteopatia de la insuficiencia renal, cursan con
masa Osea baja y/o fracturas, y deben
diferenciarse de la osteoporosis.

Manejo del paciente. Una correcta anamnesis y
exploracion fisica constituyen el punto de partida
para llevar a cabo un correcto diagndstico
diferencial.

\. J

Las enfermedades o situaciones clinicas mas frecuentes
responsables de una osteoporosis secundaria se detallan en la
tabla 1.

Osteoporosis en las enfermedades endocrinas

Diabetes mellitus
Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 mal contro-
lada suelen presentar una disminucién progresiva de la masa
sea, que produce inicialmente una osteopenia’. La preva-
lencia de osteoporosis en pacientes con DM tipo 1 en Espa-
fia se sitda en torno al 20% y afecta tanto al hueso cortical
como al trabecular. La patogenia no se conoce bien, pero pa-
recen estar implicados diversos factores!’, como la hipercal-
ciuria ligada a la diuresis osmética, los déficits de insulina y
de factores de crecimiento, y los depdsitos de hemoglobina
glucosilada en la matriz de coldgeno ésea.

En la DM tipo 2 no se halla una constancia en los valo-
res de densidad mineral 6sea, y no parece existir un patrén
de afectacién del remodelado 6seo especifico’.

Hipertiroidismo

En los pacientes con hipertiroidismo se produce un alto re-
cambio 6seo, con un balance a favor de la resorcién, que de-
semboca en la osteoporosis'!, y que al provocar un aumento
de la calcemia acaba produciendo una inhibicién de la hor-
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TABLA1

Causas mas frecuentes de osteoporosis secundaria

Enfermedades endocrinas

Hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing e hipercortisolismo exdgeno, hipertiroidismo, diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia
suprarrenal, acromegalia, déficit de hormona del crecimiento en el adulto, diabetes insipida central

Enfermedades gastrointestinales
y trastornos nutricionales

Sindromes de malabsorcion (celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal, cirugia bariatrica con by-pass yeyuno-ileal, etc.),
gastrectomia, enfermedad hepatica grave (colestasis cronica, hepatitis cronica activa), insuficiencia pancreatica (fibrosis quistica)

Malnutricién, anorexia nerviosa, anemia perniciosa, déficit de calcio y vitamina D, nutricion parenteral, dietas hiperproteicas

Enfermedades neoplésicas
y hematoldgicas

Enfermedades linfoproliferativas y mieloproliferativas, produccion de péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP)
asociado con tumores malignos, mastocitosis sistémica

Hemofilia, talasemia, anemias hemoliticas

Enfermedades reumatoldgicas

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico, polimialgia reumatica

Estados hipogonadales primarios
y secundarios

Hipogonadismo femenino (sindrome de Turner, hiperprolactinemia, amenorrea hipotalamica, anorexia nerviosa, menopausia precoz)

Hipogonadismo masculino (fallo gonadal primario -sindrome de Klinefelter, orquiectomia-, o secundario)

Farmacos Heparina, dicumarinicos, anticomiciales, neurolépticos, ciclosporina A, L-tiroxina, glucocorticoides, analogos de GnRH, metrotexato,
quimioterapicos, litio, diuréticos de asa, teofilina, vitamina A y retinoides

Toxicos Alcohol, tabaco, cafeina

Otros Inmovilizacion prolongada, ejercicio excesivo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embarazo y lactancia, escoliosis, esclerosis

mltiple, sarcoidosis, amiloidosis, postrasplante, hipercalciuria, trabajadores del aluminio

mona paratiroidea (PTH) que potencia la disminucién de la
masa Gsea. Afecta tanto al hueso trabecular como al cortical.
Asi mismo, los pacientes hipotiroideos que reciben trata-
miento sustitutivo con hormona tiroidea pueden desarrollar
una osteoporosis.

Osteoporosis esteroidea

La osteoporosis esteroidea es la forma de osteoporosis se-
cundaria més frecuente. Se debe al exceso de glucocorticoi-
des en el organismo, tanto por sobreproduccién endégena
en el sindrome de Cushing, como por ingesta en forma de
tratamientos farmacol6gicos para otras patologias (enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades autoinmu-
nes y reumatoldgicas, enfermedad inflamatoria intestinal).
Se estima que un 0,5% de la poblacién toma glucocorticoi-
des durante periodos largos, cifra que se eleva al 1,7% en
mujeres mayores de 55 aflos'?.

El aumento de glucocorticoides en el organismo, ya sea
exégeno ya sea endogeno, afecta principalmente al hueso
trabecular, mds abundante en el tejido dseo vertebral. Las
fracturas habituales son las vertebrales, costales y pubianas,
pero también aumenta el riesgo de fracturas de cadera. Se
produce un descenso de la masa dsea, mds intenso en los pri-
meros 3 a 6 meses del tratamiento, y una alteracién de la ca-
lidad de la microarquitectura 6sea. Los efectos devastadores
sobre el hueso se ejercen por la produccién de una activacién
de la reabsorcién de hueso y una disminucién en su forma-
cién. El descenso de la calcemia, a través de la reduccion de
la absorcién de calcio a nivel intestinal y el aumento de su fil-
tracién a nivel renal, produce un aumento de los niveles de
PTH que activan la reabsorcién ésea. El descenso de pro-
duccién de hormonas sexuales favorece la reabsorcién y dis-
minuye la formacién de hueso. Asi mismo, los glucocorticoi-
des actdan sobre los osteoblastos inhibiendo su replicacién y
diferenciacién, favoreciendo fenémenos de apoptosis, y dis-
minuyendo su capacidad funcional, de forma directa y a tra-
vés de su accién sobre multiples mediadores locales y sobre
la matriz éseal®.

El sindrome de Cushing o hipercortisolismo endégeno
puede ser primario, cuando la causa estd en un trastorno de
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Fig. 1. Fenotipo asociado al sindrome de Cushing.

las glandulas suprarrenales, o secundario, cuando se produce
hipersecrecién de hormona adrenocorticotropa (ACTH),
generalmente debida a microadenomas hipofisarios. Desde
el punto de vista clinico se caracterizan por obesidad con una
distribucién caracteristica, retraso del crecimiento, hirsutis-
mo, atrofia cutdnea, estrias, trastornos menstruales, gineco-
mastia, hipertension arterial, trastornos psicoldgicos y debi-
lidad muscular (fig. 1). Asocia osteoporosis en la mayoria de
los casos y se producen fracturas vertebrales en el 20% de los
pacientes.

La administracién exégena de glucocorticoides produce
una disminucién de la masa 6sea que guarda una relacién di-
rectamente proporcional con la dosis y el tiempo de admi-
nistracién de tratamiento esteroideo'*. Aunque estd absolu-
tamente aceptado que a partir de 7,5 mg de prednisona
diaria, o dosis equivalente de otros esteroides, se produce
una pérdida significativa de hueso’, un estudio reciente!* de-
mostré que ya a partir de 5 mg al dia se afecta al remodela-
do 6seo; con dosis menores también existe un mayor riesgo
de sufrir fracturas's, probablemente por la influencia de los
efectos sistémicos, sobre todo a nivel muscular. A partir de
tres meses de tratamiento con dosis altas existe riesgo de su-
frir una fractura osteopordtica. La administracion local, sea



TABLA2

Manifestaciones clinicas de la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo primario

Capacidad de concentracion
del tdbulo renal alterada

Poliuria y polidipsia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE OSTEOPOROSIS

Aparato digestivo

Néuseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, estrefiimiento, Glcera péptica, pancreatitis

Sistema neuromuscular

Deterioro de la capacidad intelectual, depresion, alteraciones del nivel de conciencia, debilidad muscular proximal

Aparato cardiovascular

Hipertension arterial, disminucion del intervalo QT, hipertrofia del ventriculo izquierdo

Depositos de calcio en mdltiples tejidos
pulmonares o miocardicas

Prurito, conjuntivitis, queratopatia en banda, tendinitis calcificante, condrocalcinosis, nefrocalcinosis, calcificaciones vasculares,

Aparato urinario

Litiasis renal calcica, nefrocalcinosis, insuficiencia renal

topica o inhalada (< 800 microgramos de beclometasona o
budesonida), no produce afectacién en el metabolismo
6seo!”18, Otros factores a tener en cuenta son la edad, el sexo
y el estado hormonal basal de los pacientes que reciben tra-
tamiento glucocorticoideo, ya que pueden potenciar los
efectos negativos sobre la arquitectura dsea.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) se caracteriza por
una hipersecreciéon de PTH que produce afectacion Gsea, re-
nal y de otras partes del organismo. Se desarrolla generalmen-
te a partir de la quinta década de la vida y afecta con mayor
frecuencia a mujeres (3:1), con una prevalencia aproximada
en mujeres posmenopdusicas del 2%. Si aparece en la infan-
cia o juventud suele estar en el contexto de un sindrome he-
reditario.

EI HPTP es la causa mis frecuente de hipercalcemia de-
tectada en los pacientes ambulatorios, la mayorfa de las veces
de forma totalmente casual. Es asintomdtico en mas del 50%
de los casos'*?!. En el resto, los sintomas se deben a los nive-
les elevados de calcemia que ejercen multiples efectos a nivel
de casi todos los érganos y sistemas; en la tabla 2 se detallan,
de forma resumida, las manifestaciones clinicas no Gseas de
la hipercalcemia que ocurre en el HPTPY.

La afectacion 6sea del HPTP es igualmente asintomati-
ca en la mayoria de los casos. Pero en algunos pacientes apa-
recen dolor dseo y fracturas patoldgicas. Adn sin objetivarse
alteraciones radioldgicas, existe un descenso de la masa dsea
que afecta principalmente al hueso cortical de la regién distal
del radio y el cuello femoral, y en mucha menor intensidad en
las vértebras (hueso trabecular)??. Los hallazgos radiolégicos
tipicos se detectan en muy pocos casos, variando desde los
cambios iniciales, consistentes en resorcién subperidstica lo-
calizada de manera tipica en el borde radial de la segunda y
tercera falanges, hasta la afectacién del hueso cortical del
crineo, que produce la imagen “en sal y pimienta”!%.

El diagnéstico del HPTP se establece con la existencia
de niveles elevados de calcio y PTH activa o intacta en san-
gre, observindose unos niveles de f6sforo inorginico y mag-
nesio en limites normales o bajos. La calciuria y fosfaturia
suelen estar elevadas. Cuando existe hipovitaminosis D, los
niveles de calcio pueden aparecer normales en el HP TP,
No obstante, existen otras situaciones que producen hiper-
calcemia y elevacién de la PTH: tratamientos con tiazidas o
litio, algunos tumores neuroendocrinos y la hipercalcemia
hipocalcitrica familiar o hipercalcemia familiar benigna, que
se caracteriza por niveles de magnesio altos o en los limites

superiores de la normalidad, hipocalciuria en orina de 24 ho-
ras y cociente aclaramiento de calcio/aclaramiento de creati-
nina menor de 0,01.

Osteoporosis secundaria a hipogonadismo en el varén

La existencia de hipogonadismo en el varén, sea primario o
secundario, se relaciona directamente con la aparicién de os-
teoporosis®. La insuficiencia gonadal masculina genera un
déficit cuantitativo de testosterona y una deficiencia relativa
de estrégenos, y ambos factores influyen en el metabolismo
6seo, incrementando la resorcién ésea y disminuyendo la
formacién. No obstante, la pérdida fisiol6gica de la funcién
gonadal en el hombre es un proceso lento y progresivo, que
se desarrolla en edades mds avanzadas de lo que ocurre en la
mujer, siendo también mds lenta la disminucién de la masa
osea.

Sin embargo, en procesos patoligicos que conllevan la
produccién de un hipogonadismo en el varén la osteoporo-
sis es frecuente, asi como las fracturas, que suelen ser inicial-
mente vertebrales, ya que se afecta principalmente el hueso
trabecular. Existen sindromes de resistencia a la accién de la
testosterona, en los que también se observa osteoporosis*®°.
Se puede destacar el hipogonadismo masculino inducido de
forma yatrégena por los tratamientos hormonales empleados
en el cincer de préstata®, en el que el riesgo de fracturas au-
menta hasta un 20% tras 10 afios de tratamiento hormonal.

Osteoporosis en las artropatias inflamatorias
o enfermedades reumatoldgicas

Los pacientes con artropatias inflamatorias sufren diversas
circunstancias asociadas que les predisponen a padecer oste-
oporosis. Son patologias que predominan en el sexo femeni-
no, y aparecen en las edades medias de la vida, coincidiendo
con la menopausia®’.

La situacién de inflamacién mantenida afecta al remode-
lado éseo de forma sistémica y también local por medio de la
activacion de los linfocitos T, que inducen una diferencia-
cién de los macréfagos sinoviales a osteoclastos; por otro
lado, estas patologias suelen acompaiiarse de dolor, que in-
duce una inmovilizacién parcial o total del paciente; ademis,
los tratamientos que se aplican incluyen en la mayoria de las
veces glucocorticoides, asi como inmunosupresores que en
ocasiones también influyen de forma negativa en el remode-
lado 6seo’.
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Osteoporosis en las enfermedades digestivas

El porqué de la afectacién de la masa Gsea en los pacientes
con determinadas enfermedades digestivas se comprende fi-
cilmente teniendo en cuenta la fisiologfa de la mineralizacién
del hueso”*?!. El problema comiin y principal en las patolo-
gias digestivas que conllevan osteoporosis es la alteracién en
la absorcién de calcio y vitamina D o la alteraci6n en su sin-
tesis, sea por déficit en la dieta, por problemas funcionales
que impiden la absorcién normal de estos nutrientes, por dé-
ficit de la hidroxilacién hepdtica necesaria en la cadena de
sintesis de la vitamina D, por déficit de sintesis hepitica de la
proteina transportadora de vitamina D, o por la disminucién
de la respuesta del intestino a la accién de la vitamina D, con
la consiguiente dificultad en la absorcién de calcio a ese ni-
vel.

Por supuesto, el tratamiento con corticoides, habitual
en muchas enfermedades digestivas, influye, como ya se
ha visto, en el remodelado 6seo. Ademis, la propia natu-
raleza inflamatoria de muchas de estas enfermedades ge-
nera aumento de mediadores y sustancias que finalmente
rompen el equilibrio en el remodelado éseo a favor de la
resorcion.

Osteoporosis secundaria a enfermedades
neoplasicas

El paciente con cincer sufre, de manera habitual, un gran
deterioro clinico con postracién y caquexia o malnutricién
que actdan negativamente sobre la masa ésea. Ademds, tanto
el proceso neoplisico como los farmacos inmunosupresores que
se emplean en su tratamiento, pueden favorecer el desarrollo de
osteoporosis*.

Se sabe que las células neoplisicas producen multiples
sustancias, como el factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
quinas 1 y 6, linfotoxinas, etc., que influyen en el remodela-
do éseo y estimulan el proceso de resorcién generando des-
censos de la masa Gsea y, a veces, lesiones osteoliticas locales
o generalizadas.

En los nifios, la neoplasia mds frecuente que suele pro-
ducir alteraciones en el metabolismo Gseo es la leucemia. La
mastocitosis, aunque es poco frecuente, se caracteriza por la
osteopenia difusa. Otros tumores, como el cincer de mama,
linfomas, cincer de prostata y testicular, influyen sobre la
masa Gsea a través de una situacién de hipogonadismo se-
cundario.

Una neoplasia tipica y frecuente a descartar en el diag-
néstico diferencial de un paciente con osteoporosis es el mie-
loma, que puede producir lesiones seas tinicas (plastocitoma
solitario), una osteoporosis indistinguible de la primaria o
idiopdtica, o, lo mis frecuente, lesiones osteoliticas multiples
que pueden manifestarse con dolor de espalda por fracturas
vertebrales por aplastamiento o no traumdticas en un pa-
ciente todavia asintomatico desde el punto de vista sistémi-
co. Y esto es asi porque la resorcién dsea se desarrolla desde
las fases mas precoces de la enfermedad, incluso cuando ana-
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Fig. 2. Lesiones
metastasicas miltiples
en radiologia dsea.

liticamente sélo se detecta una gammapatia monoclonal de
significado incierto y se desconoce cuil va a ser su evolucion.
Normalmente, los pacientes con mieloma desarrollan hiper-
calcemia en las fases avanzadas de la enfermedad, relaciona-
da con el aumento de la actividad osteocldstica y la insufi-
ciencia renal®.

El hueso es el tercer lugar mds frecuente en el asiento de
metistasis, después del pulmén y el higado. Los tumores que
mds frecuentemente metastatizan en hueso son: pristata,
mama, pulmén, rifién y tiroides. Las lesiones Gseas suelen
encontrarse en la pelvis, la columna vertebral y las costillas.
Aunque pueden ser osteoblisticas, lo mds frecuente es que
sean osteoliticas (fig. 2), lo que favorece el desarrollo de frac-
turas patol6gicas e hipercalcemia.

El dolor de origen 6seo originado por una neoplasia sue-
le aparecer en columna, por lo que se puede confundir ficil-
mente con otras causas mis comunes de dolor de espalda:
hernias discales, lesiones musculares, etc. Normalmente se
producen aplastamientos vertebrales, que originan pérdida
de altura en la columna similar a lo que visualmente encon-
tramos en la osteoporosis posmenopdusica y senil, y dolor,
que caracteristicamente empeora con el reposo y en dectbi-
to, y también puede acompanarse de pérdida de peso. Pue-
den manifestarse, incluso, complicaciones clinicas mas serias
antes de detectar el tumor, como, por ejemplo, disminucién
de fuerza en extremidades inferiores, alteraciones de los re-
flejos o en el control de esfinteres, lo que debe hacer sospe-
char inmediatamente una lesién medular; en este caso hay
indicacién de resonancia magnética urgente. La radiografia
simple puede ayudar al diagnéstico, aunque la gammagrafia
con tecnecio 99 es més sensible.

Los tratamientos aplicados en los procesos tumorales
pueden afectar negativamente a la masa dsea a través de va-
rios mecanismos**:

1. Cirugia: por ejemplo, generando cuadros de malabsor-
cién o malnutricién al afectar al aparato digestivo; o de hi-
pogonadismo, por extirpacién de los 6rganos productores de
hormonas sexuales.

2. Radioterapia: con efectos locales sobre la arquitectura y
el remodelado dseo, sobre el aporte vascular del tejido éseo,
y con afectacién del eje hipotilamo-hipofisario y génadas
con el consiguiente hipogonadismo.

3. Quimioterapia: sean citotoxicos, tratamientos hormo-
nales (en cincer de préstata o mama) o glucocorticoides, que



TABLA3

Pruebas analiticas y radiologicas en el diagnostico diferencial de la osteoporosis

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE OSTEOPOROSIS

Pruebas analiticas y radioldgicas Anomalia Posibles procesos de base

Hemograma completo Anemia Mieloma multiple
Velocidad de sedimentacion globular Aumentada Mieloma muiltiple, neoplasias,

enfermedades inflamatorias
Glucosa basal-hemoglobina glucosilada Aumentadas Diabetes mellitus
Aclaramiento de creatinina Bajo Enfermedad renal
Calcio en sangre (corregido) Alto Hiperparatiroidismo primario

Hipercalcemia tumoral

Bajo Malabsorcion, déficit de vitamina D, osteomalacia

Calcio en orina de 24 horas Alto Hipercalciuria primaria idiopatica

Hiperparatiroidismo, hipercalcemia tumoral, hipertiroidismo
Fésforo Bajo Osteomalacia, hiperparatiroidismo
Fostatasa alcalina Alta Enfermedad hepética, enfermedad de Paget, osteomalacia
Transaminasas Altas Enfermedad hepética
Alblimina Baja Malnutricién, enfermedad renal o hepética

Electroforesis de proteinas

Gammapatia monoclonal

Proteinuria de Bence-Jones en orina Presente
25 hidroxi-vitamina D Baja
Hormona tiroideoestimulante (TSH) Baja
Hormona paratiroidea (PTH) Alta
Testosterona Baja
Hormonas gonadotréficas (LH y FSH) Bajas
Cortisol libre en orina de 24 horas Elevado
ANA, Factor reumatoide Positivos
PSA (antigeno prostatico especifico) Elevado

Radiologia lateral de columna toracica y lumbar Lesiones liticas

Lesiones bléasticas

Mieloma mdltiple

Mieloma mdltiple

Osteomalacia, raquitismo
Hipertiroidismo primario
Hiperparatiroidismo primario o secundario
Hipogonadismo masculino
Hipogonadismo masculino

Sindrome de Cushing

Enfermedad reumatoldgica

Patologia prostatica (a valorar cancer)
Metéstasis, enfermedad de Paget
Metéstasis, enfermedad de Paget,
Osteosclerosis

actdan bien disminuyendo la funcién gonadal bien directa-
mente sobre el hueso, estimulando la resorcién e inhibiendo
la formacién. Dentro de los citotéxicos que se emplean ha-
bitualmente destacan la ciclofosfamida, la mecloretamina y la
procarbazina como los mds perjudiciales para el hueso, ya
que producen en las mujeres una insuficiencia gonadal que
puede ser definitiva. El metrotexato actda directamente so-
bre el hueso. Los andlogos de los factores de liberacion de las
gonadotropinas se usan en hombres y mujeres para evitar la
castracién quirdrgica, por ejemplo, en el cincer de prostata,
asocidndose en este caso a antiandrégenos, que van a poten-
ciar el efecto negativo sobre la masa Gsea.

Osteoporosis asociada al trasplante

Ademds de los factores de riesgo habituales que suelen estar
presentes con mayor frecuencia en un paciente que tiene una
enfermedad que le obliga a someterse a un trasplante (como
son la mayoria de los trasplantados renales que han padecido
previamente y durante afios una insuficiencia renal crénica y
han estado sometidos a didlisis), tras el mismo®, el uso de
tratamientos inmunosupresores, principalmente glucocorti-
coides, que deben emplearse durante tiempos muy prolon-
gados y generalmente de por vida, conlleva una alteracién en
el metabolismo 6seo que favorece la aparicion de una osteo-
porosis.

{Como hacer el diagnéstico diferencial
entre osteoporosis primaria
y secundaria?

Realizar una completa y correcta anamnesis y exploracién fi-
sica permitird descartar buena parte de las causas de osteo-
porosis secundaria. En los casos en los que persiste la sospe-
cha tras la evaluacién inicial, se deben realizar aquellas
pruebas de laboratorio y/o radiolégicas bésicas que puedan
ser tutiles segtn la sospecha clinica. En la tabla 3 se resumen
las principales pruebas diagnédsticas que pueden emplearse, y
los procesos patolégicos que suelen corresponderse con las
alteraciones mds frecuentes de determinados pardmetros
analiticos y radiol6gicos.

Diagnéstico diferencial entre
osteoporosis y otras enfermedades 6seas

Existen otras enfermedades dseas diferentes de la osteoporo-
sis que pueden confundirse inicialmente, ya que cursan con
masa Gsea baja y/o fracturas. Sin embargo, son entidades
bien diferenciadas desde el punto de vista clinico, analitico y
radiol6gico, que deben ser correctamente diagnosticadas
para aplicar el tratamiento mas adecuado. Destacan entre es-
tas osteopatias: el raquitismo y la osteomalacia, la enfermedad
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TABLA 4
Diagnéstico diferencial de otras osteopatias

Osteopatia Laboratorio

Radiologia Diagnostico definitivo

Osteomalacia Hipocalcemia o en limite normal-bajo

por déficit Hipocalciuria

de vitamina D Hipofosfatemia
Elevacion de fosfatasa alcalinay PTH
Niveles bajos de 25 (OH) vitamina D (< 10 ng/ml)
Funcion renal normal

Inespecificos: osteopenia y pérdida de altura
de los cuerpos vertebrales

Especificos: pseudofracturas o lineas

de Looser-Milkman*

Biopsia osea - administracion previa
de tetraciclinas

Enfermedad de Paget Fosfatasa alcalina total sérica e Hidroxiprolina

en orina muy elevados

Fases iniciales: osteolisis
Fases avanzadas: esclerosis

Biopsia 6sea sélo cuando existen dudas
diagnésticas

Aumento local del tamafio del hueso cortical
subperidstico

Insuficiencia renal
PTH intacta elevada

Osteodistrofia renal

En fases avanzadas lesiones tipicas
de hiperparatiroidismo**

Biopsia dsea

*Lineas de Looser-Milkman: lineas radiolucentes, principalmente en ramas pélvicas y borde interno del fémur.

**Lesiones radioldgicas tipicas de hiperparatiroidismo: resorcion en el borde radial de la segunda falange del segundo dedo de la mano dominante, resorcion de la extremidad distal de la clavicula con
ensanchamiento del espacio acromioclavicular y resorcion en el craneo en forma de “sal y pimienta”.

de Paget, la osteopatia de la insuficiencia renal y las enferme-
dades dseas osteoescleréticas y displdsicas. En la tabla 4 se re-
sumen las caracteristicas analiticas y radiolégicas que ayudan
a distinguirlas de la osteoporosis.

Osteomalacia

La base fisiopatolégica consiste en una alteracion del proce-
so normal de mineralizacién de la matriz 6sea con un au-
mento de tejido dseo no mineralizado que genera un hueso
de baja resistencia y alta predisposicién a fracturarse’®?’.
Cuando el trastorno se produce en la infancia da lugar al ra-
quitismo, mientras que en la edad adulta, se denomina oste-
omalacia.

Los procesos o situaciones que causan osteomalacia son*:

1. Alteraciones de la vitamina D, secundarias a déficit
grave (derivado de una escasa ingesta, baja sintesis o meta-
bolismo aumentado por interaccién con firmacos, por ejem-
plo antiepilépticos), a insuficiencia renal, y a alteraciones he-
reditarias, como el déficit en la 1-alfa-hidroxilasa (raquitismo
vitamina D-dependiente o tipo I) o anomalias en los recep-
tores de la vitamina D (raquitismo vitamina D-dependiente
o tipo II), ambas de caricter autosémico recesivo que se ma-
nifiestan en los dos primeros afios de edad. El déficit grave
de vitamina D, con niveles menores de 10 ng/ml, es la causa
mis frecuente de osteomalacia.

2. Hipofosfatemias sin déficit de vitamina D, secundarias
a tubulopatias renales adquiridas, tubulopatias asociadas a algu-
nos tumores generalmente poco agresivos de origen mesen-
quimal, a raquitismo hipofosfatémico hereditario (raquitismo
resistente a la vitamina D), y a ingesta excesiva de antidcidos.

3. Inhibidores de la mineralizacién dsea: intoxicacién por
aluminio, tratamientos prolongados con flior o etidronato,
situaciones de acidosis crénica, hipofosfatasia.

Los pacientes con osteomalacia no presentan deformida-
des dseas, y los sintomas se centran en fracturas por la baja
resistencia del hueso, y/o dolores dseos, pudiendo confun-
dirse ficilmente con la osteoporosis.

Enfermedad de Paget

Es la osteopatia mis frecuente en los paises desarrollados,
después de la osteoporosis. Afecta principalmente a partir de
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los 40 afios de edad y se observa un ligero predominio en el
sexo masculino. Parece existir agregacién familiar y numero-
sos estudios demuestran la existencia de alteraciones genéti-
cas, a las que se asocia un factor ambiental desencadenante o
primordial no bien identificado®. En Espafia se estima una
prevalencia del 1,5% en las personas mayores de 55 afios.

La mayorfa de los casos son asintomadticos, y cuando se
producen manifestaciones clinicas también existe una gran
variedad en el tipo y repercusion de los sintomas®.

El sintoma mids frecuente es el dolor 6seo, de comienzo
insidioso e intensidad moderada, que no cambia con los mo-
vimientos y en ocasiones se acompaifia de deformidad local,
sobre todo evidente en huesos largos (fémur y himero se ar-
quean lateralmente y la tibia, hacia delante -tibia en sable-).
Se puede objetivar un aumento de temperatura local con au-
mento de la circulacién sanguinea y del gasto cardiaco y, en
consecuencia, cardiomegalia e incluso insuficiencia cardfaca.
Cuando la lesién 6sea afecta a una articulacién produce una
artropatia degenerativa, y por lo tanto dolor, que si aumenta
con el movimiento; la articulacion que se afecta con mds fre-
cuencia es la cadera, produciéndose en muchos casos protu-
sién acetabular y diferencia de longitud de las extremidades
inferiores. Si la lesién dsea afecta a la columna vertebral se
producen sindromes medulares o radiculares. En el crineo
puede dar lugar a hipoacusia, vértigo, cefalea, compresién
del tronco encefilico, disfuncién cerebelosa, alteracién de
pares craneales, insuficiencia vértebro-basilar e hidrocefalia
de presién normal. A nivel maxilar puede producir maloclu-
sién y excesivo sangrado tras extracciones dentales*’.

Las fracturas son poco frecuentes. Cerca de un 10% de
los casos desarrollan fisuras corticales en el borde convexo
del hueso, normalmente en la regi6n subtrocantérea del fé-
mur o en el tercio superior de la tibia*. Esta situacién a su
vez puede favorecer la aparicién de la fractura completa de
forma espontinea o ante un traumatismo menor. El 1% de
los pacientes con enfermedad de Paget sufre una degenera-
ci6én sarcomatosa.

Osteopatia de la insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal sufren importantes al-
teraciones del metabolismo mineral 6seo y de la estructura



Gsea, que van evolucionando segiin el grado de insuficiencia
renal, la aplicacién de tratamiento sustitutivo de la funcién
renal, y el tipo de didlisis®:

1. Enfermedad dsea con hiperparatiroidismo predominante.
La disminucién progresiva del filtrado glomerular produce
una elevacién del fésforo en sangre y un aumento de la re-
sistencia a la accién de la PTH, de forma que aumentan los
niveles de dicha hormona en un intento de mantener la ho-
meostasis calcio-fésforo, generando un hiperparatiroidismo
secundario. Se produce un alto grado de remodelado 6seo.

2. Osteomalacia de bajo remodelado y osteodistrofia urémica
mixta. Hace afios y asociado al alto contenido de aluminio en
el agua de didlisis, se producia un descenso del remodelado
6seo y de la mineralizacion de la matriz 6sea. No obstante,
actualmente, en los pacientes con insuficiencia renal avanza-
da en hemodiilisis, por efecto de la uremia se objetiva una
osteitis fibrosa con alteraciones en la mineralizacién.

3. Enfermedad dsea adindmica o aplisica. Se observa Gnica-
mente un descenso en el remodelado éseo, con mineraliza-
cién normal. Suele presentarse en los pacientes que reciben
didlisis peritoneal.

4. Amiloidosis relacionada con la didlisis. Enfermedad Gsea
que aparece en los pacientes sometidos a hemodiilisis du-
rante muchos afios -de 15 a 20 afios-. Suelen presentar frac-
turas patoldgicas, espondiloartropatia, sindrome del tinel
carpiano, quistes 6seos, dolor articular con inflamacién y pe-
riartritis escipulo-humeral. Se encuentra aumentada la B,-
microglobulina en sangre.

Enfermedades dseas osteoscleroticas
y displasicas

Existe un grupo variado, pero poco frecuente a nivel general,
de otras osteopatias que cursan con osteosclerosis en algunas
ocasiones y displasia Gsea en otras. La mayoria son de cardc-
ter genético y las manifestaciones clinicas, seas y sistémicas
suelen aparecer en los primeros afios de la vida, por lo que
normalmente no suponen un problema de diagnéstico dife-
rencial con la osteoporosis. No obstante, algunos tipos de os-
teopetrosis pueden diagnosticarse en la edad adulta tras la
produccién de una fractura; el aumento de masa dsea es el
rasgo diferencial con la osteoporosis.
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Introduccion

El principal objetivo en el tratamiento de la osteoporosis ha
de ser evitar la aparicién de las fracturas, que constituyen su
principal complicacién y problema clinico!. Otras intencio-
nes, como el aumento de la densidad mineral 6sea (DMO) o
la modificacién de los marcadores bioquimicos de remodela-
do 6seo, son secundarias.

Debe evitarse la idea de que el tratamiento de la osteo-
porosis consiste inicamente en la administracion a largo pla-
zo de un firmaco que reduzca el riesgo de fracturas. El tra-
tamiento correctamente indicado requiere ademds de una
serie de actuaciones no farmacoldgicas, pero igualmente im-
portantes.

Medidas no farmacoldgicas

La primera medida no farmacoldgica que se ha de tomar en
el tratamiento de la osteoporosis debe ser la prevencién de
las caidas, dado que éstas constituyen uno de los factores di-
rectamente relacionados con la produccién de las fracturas?’.
Para ello, en los pacientes afectos de osteoporosis debe aten-
derse una serie de circunstancias claramente vinculadas con
las caidas, y aplicar algtn tipo de solucién cuando es posible.
Una relacién no exhaustiva de las medidas no farmacoldgicas
se muestra en la tabla 1.

El ejercicio fisico realizado con asiduidad, por una parte,
produce un incremento en la DMO vy, por otra, potencia la
musculatura. Por ello, es aconsejable que los pacientes con
osteoporosis realicen aquel ejercicio fisico que sea adecuado
a su estado de salud. Preferentemente deberfan realizar ejer-
cicios de carga aerdbicos, siendo el ideal por su sencillez el
caminar, al menos durante una hora diariamente y en llano.
Cuando sea posible, los pacientes deberfan, asimismo, llevar
a cabo ejercicios de extension y evitar los de flexion, espe-
cialmente si éstos se realizan con cargas, porque aumentan el
riesgo de produccion de fracturas vertebrales®.

4 )

PUNTOS CLAVE

Medidas generales. Todo tratamiento de la
osteoporosis debe incluir el realizar ejercicio con
regularidad, evitar el tabaco, moderar el alcohol
y seguir una dieta equilibrada.

Tratamiento farmacolégico. Hoy en dia
disponemos de una amplia variedad de farmacos
para el tratamiento, cuya indicacion debe
realizarse teniendo en cuenta las peculiaridades
del paciente y cuél es el tipo de fractura con
mayor riesgo. Los bifosfonatos, el raloxifeno y el
ranelato de estroncio son fdrmacos de primera
linea, mientras que la calcitonina y la
parathormona deben reservarse como segunda
eleccion. El tratamiento hormonal sustitutivo

no es de primera eleccion si se administra
exclusivamente para el tratamiento

de la osteoporosis.

Duracion del tratamiento farmacologico. Todos
estos tratamientos deberian ser continuos en el
tiempo, durante varios afios, con la (nica
excepcion de la parathormona.

Suplementos. A menos que exista una toma
de calcio y una exposicion solar adecuadas,
es aconsejable administrar siempre un
suplemento de calcio y vitamina D.

. J

Sin embargo, en la fase aguda de una fractura el pacien-
te requiere reposo durante varios dias (dependiendo del tipo
de fractura) y el uso de analgésicos. Puede utilizarse parace-
tamol a dosis de 600-1.000 mg cada 8 horas durante unos po-
cos dias, asociado a un relajante muscular cuando exista una
contractura muscular asociada, como ocurre en las fracturas
vertebrales. No es necesario el empleo de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), ya que, aunque analgésicos también,
suelen ser peor tolerados por sus efectos sobre el tracto gas-
trointestinal. Los analgésicos narcéticos o derivados de los
opidceos deben emplearse con precaucién, dado el riesgo de
producir suefio, mareos y caidas. Los esteroides estin con-
traindicados en el tratamiento de la osteoporosis*.

También en la fase aguda estd indicado realizar rehabili-
tacién. Dada la gran cantidad de recursos existentes (calor,
fisioterapia, hidroterapia, estimulacién eléctrica “TENTS—,
corsés, etc.), se deben individualizar los procedimientos que
se vayan a utilizar en cada paciente. De igual forma, hay que
evaluar la ingesta aproximada de calcio por la dieta y calcu-
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TABLA1

Algunas posibles causas de caidas y medidas aplicables para evitar las mismas

Causa

Medida aplicable

Alteraciones en la vision
vision...

Valoracion preferente por oftalmélogo. Correccion de las alteraciones cuando sea posible: cataratas, graduacion de la

Mareos Valoracion por neurdlogo. Deteccion y tratamiento de posibles causas

Uso de hipnéticos
con otros farmacos

Barreras arquitecténicas en el cuarto de bafio
Obstaculos en la casa

Evitar el mismo cuando sea posible. Reducir al maximo las dosis. Utilizar hipnéticos de accion rapida. Vigilar potenciacion

Acondicionamiento del mismo. Asideras en la ducha. Piso antideslizante. Timbre de alarma
Buena iluminacién. Evitar juguetes de nifios sueltos, cables, alfombras. Evitar ceras

Problemas en la deambulacion: neurolégicas, reuméticas... Considerar bastones, andador o caminar ayudado de alguien, si es posible

Fracaso de todas las medidas anteriores

Valorar posibilidad de protectores de cadera

lar su exposicién solar. Pese al alto nimero de horas de sol
de nuestro pais, desde un punto de vista prictico, la exposi-
cién no es suficiente, por lo que es aconsejable administrar a
todos los pacientes entre 600 y 1.200 mg diarios de calcio y
entre 400 y 800 UI de vitamina D, cantidades que permiti-
rin alcanzar los minimos recomendados por consenso’.
Debe tenerse en cuenta que en todos los estudios publicados
con diferentes firmacos, en los que se obtuvo una reduccién
del riesgo de fracturas, el medicamento se administré practi-
camente siempre con suplementos de calcio y vitamina D.

Tratamiento farmacolégico de fondo
Farmacos anabolizantes

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio actda, por un mecanismo atin des-
conocido, incrementando la formacién e inhibiendo la re-
sorcién Gsea. Se emplea a dosis de 2 g/dia en administracién
dnica nocturna, antes de acostarse. Varios estudios han de-
mostrado que produce una reduccién de riesgo de nuevas
fracturas tanto vertebrales como de cadera®’.

Parathormona

Es el firmaco mds genuinamente anabolizante, ya que actda
directamente sobre los receptores que para ella poseen los
osteoblastos. A dosis de 20 6 40 pg/dia administrado por via
subcutinea durante 18 meses produce un incremento de la
DMO y una reduccién en el riesgo de fracturas vertebrales®’.
Disponemos de estudios con la fraccién 1-34 (denominada
teriparatide) y con la molécula intacta de la parathormona
(PTH). Este fairmaco debe reservarse para aquellos pacientes
que ya han sufrido la fractura, debido, por una parte, a la ne-
cesidad de inyeccion diaria, y, por otra, a su elevado coste.

Farmacos antirresortivos

Bifosfonatos

Los bifosfonatos tienen una absorcién débil por via oral. To-
mados por la mafiana, después de ayunar toda la noche, su
biodisponibilidad es inferior al 1%°. Su mecanismo de ac-
cién es complejo, pero predomina sobre todo la inhibicién
de la actividad osteoclastica. Son, por lo tanto, potentes an-
tirresortivos.
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El primer bifosfonato utilizado en el tratamiento de la
osteoporosis fue etidronato, que es un bifosfonato no amina-
do que se administra en ciclos quincenales cada tres meses!!.
Alendronato es un aminobifosfonato que tiene efecto positivo
sobre la DMO lumbar y femoral, y disminuye el riesgo de
fracturas vertebral, no vertebral y de cadera®. La adminis-
tracion de una dosis unica semanal tiene una eficacia andlo-
ga sobre la DMO. Deben seguirse estrictamente las normas
de administracién para evitar lesiones esofigicas, y porque su
baja absorcion intestinal hace que sea muy importante su ad-
ministracion en ayunas'’. Risedronato es un aminobifosfonato
que también tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y
femoral. Asimismo, disminuye el riesgo de fractura vertebral,
no vertebral y de fémur®; también debe administrarse en
ayunas'’. La eficacia terapéutica de ambos farmacos es simi-
lar. Ihandronato, ademds de reducir la aparicién de fracturas
vertebrales, tiene la posibilidad de su administracién men-
sual'*, lo cual podria aumentar la adherencia al tratamiento
por parte del paciente. De clodronato, pamidronato, neridrona-
10 'y zoledronato, no disponemos de datos sobre reduccién de
fracturas.

Estrogenos

La deficiencia estrogénica es un importante factor de riesgo
para la osteoporosis, y por ello durante muchos afios los ex-
pertos han recomendado la utilizacién del tratamiento hor-
monal sustitutivo (THS), con estrégenos solos o asociados a
gestigenos, como un tratamiento de primera linea para pre-
venir la pérdida de hueso en la mujer posmenopdusica. Sin
embargo, la publicacién de varios articulos provenientes de
los estudios HERS II" y, sobre todo, del WHI', que cues-
tionan la seguridad del THS, ha cambiado radicalmente su
perfil de prescripcién. Precisamente, en el estudio WHI se
observé que el THS produce una reduccién del riesgo de
fracturas (cuando se analizaban éstas en su totalidad, no asi la
vertebral o la de cadera por separado), pero en el mismo ar-
ticulo se indicaba que los riesgos para la salud del THS su-
peraban con creces los beneficios de este tratamiento. Por
ello, en la actualidad, no es aconsejable prolongar el mencio-
nado tratamiento hasta mds de tres afios después de la me-
nopausia, siendo su indicacién fundamental el control del
sindrome climatérico, y no el tratamiento de la osteoporosis.
Después de la publicacién de estos estudios, se ha observado
una importante reduccién de la prescripcion del THS en los
paises occidentales'.



TABLA2

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Farmacos utilizados en el tratamiento de fondo de la osteoporosis. Principio activo, via de administracion, dosis y algunas peculiaridades

Principio activo Via de administracion Dosis

Peculiaridades

Etidronato Oral

400 mg/dia
durante 14 dias

Necesidad de toma en ayunas. Administracion ciclica: 2 semanas con el farmaco
y 74 dias sin él

Alendronato Oral 10 mg/dia o Necesidad de ingestién en ayunas

70 mg/semana
Risedronato Oral 5 mg/dia o Necesidad de ingestion en ayunas

35 mg/semana
Ibandronato Oral 150 mg/mes Ayunas. Administracion mensual
Raloxifeno Oral 60 mg/dia No precisa ayunas
Estroncio Oral 2 g/dia Administracion nocturna
Parathormona Parenteral 40 pg/dia Limitada su administracion a 18 meses
THS Oral, transdérmica (crema, parches), Variable. Combinado con progestdgenos en presencia de (tero

vaginal, implantes subcutaneos Oral: (0,625 mg/dia)

Calcitonina Nasal 200 Ul/dia Sélo calcitonina de salmén

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos

Son firmacos que actian de forma contraria sobre los distin-
tos receptores estrogénicos: en los localizados en ttero y
mama el efecto es antagonista de los estrégenos (protegien-
do, pues, del cincer de mama y endometrio); mientras que
en los receptores del hueso tienen un efecto agonista (y, por
tanto, antirresortivo), asi como en el perfil lipidico, siendo
también protector cardiovascular. Actualmente disponemos
unicamente de raloxifeno, aunque muchos otros se encuen-
tran en fase de estudio. Raloxifeno tiene efectos positivos so-
bre la masa 6sea lumbar y femoral, y disminuye el riesgo de
fractura vertebral y no vertebrales's, aunque no ha demos-
trado eficacia en la prevenci6n de fracturas de cadera.

Calcitonina
Es una hormona polipeptidica que actda inhibiendo, de ma-
nera reversible, la actividad del osteoclasto. Hasta el mo-
mento sélo disponemos de estudios con calcitonina de sal-
moén que hayan demostrado eficacia en la reduccién del
riesgo de nuevas fracturas. Se aconseja su administracién in-
tranasal a dosis de 200 Ul/dia. En el estudio PROOF, reali-
zado en mujeres posmenopausicas, se comprobd la reduccién
del riesgo de fracturas vertebrales, pero no se ha demostrado
que reduzca el riesgo de fracturas periféricas'’. Es el dnico
estudio que fue disefiado para realizar un seguimiento de 5
afios. La calcitonina de salmén tiene un efecto analgésico
que puede ser aprovechado para tratar el dolor agudo en las
fracturas vertebrales. En pacientes con imposibilidad de re-
cibir otros tratamientos antirresortivos y en ancianos que
reciben polifarmacia serfa el tratamiento de eleccién.

En la tabla 2 se resumen las formas de administracién de
todos estos firmacos.

Criterios de eleccion, sustitucion
y combinacion de farmacos

Criterios de eleccion

El tratamiento de la osteoporosis debe ser individualizado
para cada paciente. Algunas guias clinicas y protocolos tera-
péuticos pueden ayudarnos a realizar la eleccién del firmaco

adecuado en cada momento***?!. Hay una serie de medidas
que podriamos considerar como vilidas para casi todos los
pacientes, pero adaptindolas a sus propias necesidades: asi, si
existe una causa secundaria de osteoporosis deberd tratarse;
se eliminaran los estilos de vida nocivos, como el tabaco o el
abuso de alcohol, recomendindose una dieta con alimentos
que permitan una ingesta adecuada de calcio y vitamina D; se
sugerird la prictica de ejercicio fisico, como, por ejemplo, ca-
minar diariamente; y se elaborard un programa de preven-
cién de las caidas, eliminando todos aquellos obsticulos o
circunstancias que pudieran favorecerlas?»?.

A la hora de elegir un firmaco, deben tenerse en cuenta
las siguientes cuestiones:

1. Segin la edad y los factores de riesgo del paciente, in-
cluyendo la DMO si ha podido valorarse, ¢cuil es, en su
caso, la fractura més prevalente?

2. ¢Cuiles son los efectos beneficiosos/perjudiciales que
puede producir cada medicacién en ese paciente concreto?

3. ¢Cudl es la circunstancia clinica especifica de ese pa-
ciente: dolor, encamamiento, otras enfermedades?

Senalando algunas directrices, hay que saber que el THS
s6lo debe utilizarse en mujeres en los afios posteriores a la
menopausia y durante un maximo de 3-4, que la empleare-
mos principalmente para el control de la sintomatologia cli-
matérica y que existen firmacos mds eficaces en la reduccién
de fracturas.

Raloxifeno, ibandronato y calcitonina son eficaces cuando el
riesgo de fractura es fundamentalmente vertebral, pero no
reducen el riesgo de fractura de cadera. Raloxifeno tiene la
ventaja afladida de disminuir el riesgo de cincer de mama®y
de mejorar el perfil lipidico, mientras que calcitonina tiene el
efecto beneficioso de la analgesia y la prictica ausencia de
efectos secundarios, por lo que estarfa indicada en aquellas
pacientes que tiene dolor por fracturas vertebrales o que re-
ciben muchos firmacos por otras enfermedades.

Alendronato'y risedronato son los firmacos que tienen una
mayor eficacia en la reduccién de fracturas, tanto vertebrales
como de cadera, y debemos considerarlos como de primera
linea en el tratamiento de la osteoporosis. La administracién
semanal es mds cémoda que la diaria y parece mejorar la ad-
hesion al tratamiento. Ibandronato, con su toma mensual,
permite augurar un aumento de esta adherencia.
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TABLA3

Clasificacion de los farmacos utilizados en el tratamiento
de la osteoporosis

Farmacos de primera linea
Bifosfonatos: alendronato, risedronato, ibandronato
Raloxifeno
Ranelato de estroncio

Féarmacos de segunda eleccion
Calcitonina
Etidronato
Parathormona

Estrégenos. Terapia hormonal sustitutiva

Farmacos abandonados
Fldor
Esteroides anabolizantes
Calcitriol (1,25 dihidroxicolecaliferol)
Hormona de crecimiento

El ranelato de estroncio es también un firmaco de primera
linea, que produce reduccién del riesgo de fractura vertebral,
no vertebral y de cadera. Su administracién antes de acostar-
se es muy c6moda.

La PTH, en sus dos presentaciones (molécula intacta y
fragmento 1-34 o teriparatide), tiene su indicacién, sobre
todo, en pacientes con fracturas vertebrales ya establecidas.
Su utilizacién debe reducirse a 18 meses. Por tltimo, en de-
terminados pacientes, como, por ejemplo, aquéllos muy ma-
yores con mal estado general y escasa movilidad, serfa ade-
cuado, y ha demostrado ser efectivo, administrar sélo calcio
y vitamina D, pero, sobre todo, se deben prevenir las fractu-
ras por todos lo medios posibles, pudiendo ser de gran utili-
dad los protectores de cadera®.

En la tabla 3 se muestra, en general, el orden de eleccién
en el tratamiento de la osteoporosis de los firmacos existentes,
y en la tabla 4 la eficacia antifracturaria y de aumento de la
DMO que ha sido demostrada en los distintos ensayos clinicos.

Criterios de sustitucion

El tratamiento de fondo deberfa cambiarse cuando el pa-
ciente nos haya indicado la aparicién de efectos secundarios

TABLA4

que le impidan su toma adecuadamente, o cuando tengamos
evidencia clinica de que el mismo no esti siendo efectivo, lo
que, desde un punto de vista clinico, implicarfa la aparicién
de nuevas fracturas. Sin embargo, esto no es tan sencillo. Por
una parte, porque, en el caso de que aparecieran nuevas frac-
turas, debemos valorar la intensidad del traumatismo cau-
sante, si ha sido importante o minimo. Por otra, porque los
tratamientos actuales reducen, pero no anulan, el riesgo de
sufrir nuevas fracturas. Por lo tanto, un tratamiento puede
estar siendo eficaz, aun cuando el paciente presente nuevas
fracturas.

El tratamiento de la osteoporosis deberfa prolongarse
durante muchos afios, con la nica excepcién de la PTH,
que, como ya hemos indicado, debe administrarse durante
un maximo de 18 meses®’, y del THS, que no deberia man-
tenerse mds de 3-4 afios. Sin embargo, al cabo de un afio, casi
el 50% de los pacientes han abandonado el tratamiento indi-
cado o no lo siguen correctamente?. Cuando el paciente ha
abandonado un tratamiento sin razones objetivas médicas
que lo justifiquen, debemos consensuar con el mismo si rei-
niciar el mismo firmaco o comenzar con otro que tenga un
espectro de accién similar y se adapte mejor a las condicio-
nes del paciente.

Combinacion de farmacos

La prictica totalidad de ensayos clinicos realizados para el
estudio del tratamiento de la osteoporosis han utilizado un
solo farmaco, asociado inicamente a calcio y vitamina D. En
lineas generales, no es aconsejable la combinacién de dos far-
macos antirresortivos, ya que no existen estudios prospecti-
vos correctamente realizados que indiquen que una asocia-
cién de ellos tenga un beneficio adicional a la monoterapia.

Por otro lado, al disponer en la actualidad de firmacos
anabolizantes, concretamente la PTH, se podria plantear la
posibilidad de una administracién conjunta, tratando de ob-
tener el mdximo efecto beneficioso para el hueso al combi-
narse sus dos acciones, frenando la resorcion y estimulando
la formacién.

Sin embargo, atin no disponemos de estudios que hayan
aclarado de manera definitiva esta cuestién. Parece que la ad-

Aumento de la DMO, reduccién del riesgo de fractura y proporcion de esa reduccion atribuida al aumento de la DMO

Aumento de la DMO

Reduccion riesgo de fractura (%)

Farmaco Estudio (cita) % atribuible al aumento de la DMO
CL CF VERT NO-VERT

Calcitonina PROOF™ 12 -33 -12 <2%
Raloxifeno MORE% 26 2,1 -36 -10 4
Alendronato FIT™ 6,2 41 -45 -28 17
Risedronato VERT" 44 28 -4 -39 28
Ibandronato BONE™ 65 -62 NR*

Estrogenos WHI*® 5,6 1,2 -39 -24 30
Estroncio TROPOS® 14,4 8,2 -45 -16 (¢)
PTH 20 ug 9 3 -65 -53

PTH 40 g 13 6 -69 -54

DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; VERT: fractura vertebral; NO-VERT: fracturas no vertebrales.

p < 0,05 en todos los casos.
*NR: no reduce.
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ministracién simultdnea de un antirresortivo con un osteo-
formador no ofrece mejores resultados que los obtenidos por
separado con cada uno de ellos?”?8. Por lo tanto, no estd in-
dicada en la actualidad la combinacién simultinea de firma-
cos y, en aquellos casos en los que exista la indicacién de
PTH, es aconsejable administrar ésta primero durante 18
meses, para continuar, en una segunda fase, con un firmaco
antirresortivo durante un tiempo mds prolongado.

De cualquier manera, debe tenerse en cuenta que el prin-
cipal problema con que nos encontramos a la hora de tratar
la osteoporosis es que los pacientes suelen abandonar los tra-
tamientos precozmente. En el mejor de los casos, varios es-
tudios han demostrado que al cabo de un afio toman la me-
dicacién aproximadamente la mitad de los pacientes, incluso
con formulaciones semanales. El cumplimiento del trata-
miento es fundamental para que los firmacos, cualquiera de
ellos, sean eficaces, por lo que éste debe ser uno de los obje-
tivos principales en la labor asistencial, incentivando al pa-
ciente a que realice correctamente la terapia.
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INtroduCCION oo

El diagnéstico de osteoporosis, tal y como estd establecido
hoy en dia, se hard indefectiblemente ante una medicién
de densitometria 6sea (DXA) cuya T-score sea inferior

a -2,5 en mujeres posmenopdusicas o varones mayores

de 50 afios. En mujeres premenopdusicas o varones
menores de 50 afios, la baja densidad mineral 6sea
(DMO) (es decir, cuando la Z-score sea inferior

El diagnéstico de la osteoporosis
se basa en la valoracion del riesgo
de fractura

En la prictica clinica, a la hora de plantearse el diagnéstico
de osteoporosis, lo realmente interesante es establecer el
riesgo de fractura y las medidas a tomar en el paciente, en-
tre ellas si es necesario realizar tratamiento farmacolégico.
Para ello, debemos tener en cuenta otros factores ademas de
la DMO. La historia clinica, obligada en toda prictica diag-
nostica, nos dard datos sobre la edad, el indice de masa cor-
poral, los antecedentes personales y familiares de fractura
osteoporoética, el estado menopdausico, o la toma de firma-
cos que afecten de alguna forma a la fragilidad 6sea (con es-
pecial atencién a los corticoides), asi como de la existencia
de enfermedades que afecten al hueso; todo ello debe po-
nernos en alerta, y llevarnos a la realizacién de una densito-
metria. También deben ser considerados otros factores de
riesgo: la ingesta cilcica, la actividad fisica, los hébitos t6xi-
cos (alcohol, tabaco), la facilidad para las caidas. Ademis,
deberemos realizar una serie de pruebas que descarten osteo-
porosis secundaria, siempre dirigida en un sentido u otro en
funcién de la historia clinica y la exploracién detallada pre-
via: perfil bioquimico general (especialmente glucemia y
marcadores de la funcién renal —creatinina, urea—y la hepa-
tica —transaminasas—), hemograma y velocidad de sediemen-
tacién globular (VSG), hormonas sexuales y tiroideas, pro-
teinograma, parathormona (PTH), calcemia y calciuria,
fosfatemia y fostaturia, y vitamina D. Por dltimo, la realiza-
cién de una radiografia lateral de columna lumbar y dorsal
nos ayudard a detectar deformidades vertebrales asintomdti-
cas. Estd claro que, debido a la multitud de elementos que

a -2) siempre deberd acompanarse de patologias

o tratamientos que sean causa de osteoporosis secundaria
para establecer el diagnéstico.

Sin embargo, en el contexto de la evaluacién

de la enfermedad y para la actuacién médica,

este diagnostico densitométrico no deja de ser sélo

una parte de una realidad mds compleja.

participan de la patogenia de la osteoporosis, es dificil esta-
blecer unos protocolos de actuacién simples o bien defini-
dos, y que en esta enfermedad se deberd aplicar un criterio
de evaluacion individualizado a cada paciente, adecudndose
a sus circunstancias particulares.

No obstante, se pueden seguir unas pautas generales que
nos ayuden en la dificil tarea de manejar al paciente con sos-
pecha de osteoporosis. Dos deben ser nuestros objetivos en
esta labor: primero, sopesar su riesgo de fractura; segundo,
decidir qué medidas tomar con él. Determinar la suma de
factores de riesgos (clinicos, densitométricos y bioquimicos)
y la potencia de cada uno de ellos serd la clave.

Por tanto, la densitometria debe paracticarse en aquellos
pacientes a los que les hayamos detectado factores de riesgo
(fig. 1). Partiendo de este hecho, independientemente del
diagndstico densitométrico, esta prueba no hard mis que
“reforzar” o no los factores detectados previamente, es decir,
aumentar el riesgo (si existe baja masa dsea) o dejarlo como
estaba (si la masa 6sea es normal). La realizacién de una ra-
diograffa lateral de columna dorsal y lumbar es absoluta-
mente necesaria para detectar fracturas vertebrales asinto-
midticas que constituyen, como veremos mds adelante, una
indicaci6n de tratamiento per se si son de origen osteoporé-
tico (deberd descartarse metdstasis Osea, sobre todo).

Por ultimo, si se puede acceder a ellos, la determinacién
de marcadores bioquimicos de remodelado éseo (MRO)
puede, a veces, ayudar a la toma de decisiones. Aunque exis-
ten varios, es mejor determinar un solo marcador de resor-
cién y otro de formacién. Si estin elevados, aunque la DMO
no sea baja, puede hacernos considerar el establecer un tra-
tamiento farmacoldgico. Sin embargo, no existen ain guias
que nos indiquen claramente el significado de los MRO y su
papel en el protocolo diagnéstico de la osteoporosis.
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T- score > -1 Osteopenia

Tratamiento farmacoldgico

Eliminar factores de riesgo
Seguimiento MRO a los 3 - 6 meses

H ROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Eliminar factores de riesgo
Seguimiento DXA a 2 afios

XA Algoritmo de manejo del paciente con factores de riesgo.

*Si se trata de toma de corticoides, deberd hacerse tratamiento preventivo, independientemente de la densidad mineral Gsea (DMO) y de los marcadores bioguimicos de remodelado dseo

(MRO). DXA: densitometria dsea; OP: osteoporosis.

Un paciente con una DMO diagnéstica de osteopenia u
osteoporosis y factores de riesgo ha de ser tratado, indepen-
dientemente del resultado de los MRO. Si la DXA es normal,
el paciente recibird recomendaciones generales beneficiosas y
habitos saludables para el hueso (ejercicio fisico, ingesta ade-
cuada de calcio, no fumar y beber alcohol con moderacién).
Aquellos factores de riesgo que puedan, serdn eliminados (por
ejemplo, por el bajo indice de masa corporal [IMC]). En el
caso especifico de estar recibiendo tratamiento corticoideo, el
paciente debe ser tratado de manera profilictica, ya que la
pérdida de DMO va a ser muy probable.

Si partimos de un paciente que presenta una primera
fractura por fragilidad (fig. 2), debe instaurarse tratamiento
farmacoldgico sin precisar la confirmacién de ninguna otra
prueba, ya que es un potente factor de riesgo de nuevas frac-
turas por si mismo. Si la fractura es vertebral, deben descar-
tarse otras patologias causantes distintas a la osteoporosis, en
especial la enfermedad neopldsica. La realizacién de una
densitometria Gsea puede ayudarnos en la confirmacién de
su origen osteoporético, sabiendo que es posible la aparicién
de fracturas de este tipo con s6lo una osteopenia densitomé-
trica. De nuevo la historia clinica nos mostrari la existencia
de otros factores que justifiquen la fractura osteopordtica
con ese diagnéstico densitométrico. Los MRO no son de in-
terés diagnostico si la fractura es reciente, ya que hay que te-
ner en cuenta que en toda fractura se produce un aumento
reactivo del remodelado éseo, y por tanto de sus marcadores,
sin que ello represente una alteracion previa de la fisiologia
6sea.

Puede ocurrir, aunque no es lo adecuado pero si fre-
cuente, que al paciente se le haya practicado una densitome-
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tria, o una ultrasonografia cualitativa (QUYS) sin presentar
factores de riesgo, y que el resultado sea de baja DMO, o ve-
locidad de transmisién (SOS) o atenuacién de la amplitud de
onda (BUA) (fig. 3). En estos casos habri que ser cautos en
la toma de decisién. Ante unos valores de pardmetros ultra-
sonicos bajos, que ya indican riesgo de fractura, lo correcto
es hacer una densitometria por DXA. Si no hubiera posibili-
dad de realizar una densitometria, no estaria justificado, sélo
con los pardmetros QUS bajos y en ausencia de factores de
riesgo, llevar a cabo un tratamiento. Si podrfamos conside-
rarlo en caso de existir factores de riesgo. Si la realizacion de
una densitometria es posible, ésta nos marcard la pauta; si la
DMO es normal, se hardn recomendaciones generales, sin
indicar tratamiento farmacoldgico, y se puede valorar al pa-
ciente al cabo de dos afios (con DXA). Si la DMO es baja,
tanto porque la DXA haya sido la primera prueba efectuada,
como si hubo una QUS previa con valores bajos, deberemos
tener en cuenta la edad del paciente: si es joven, y la DMO
es superior a -2,5 T-score, lo recomendable es no realizar tra-
tamiento farmacolégico, aunque nunca estd de mds tomar
medidas higiénico-dietéticas que favorezcan al hueso y evi-
ten las fracturas (ver protocolos de prevencion y tratamien-
to). Una DMO con 7T-score inferior a -2,5 en un sujeto joven
y sin factores de riesgo es raro. En caso de producirse, debe
buscarse mds profundamente alguna patologia subyacente.

Si el paciente es mayor de 50 afios o una mujer posme-
nopdusica, ya tenemos en si un factor de riesgo indepen-
diente de la DMO, que serd mds potente cuanto mayor sea
la edad. La intervencion terapéutica es necesaria, aunque la
decisién del tipo de firmaco dependerd de otras circunstan-
cias.



Fractura dsea por fragilidad

T- score > -1
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22 Paciente con fractura osteopordtica.

DXA: densitometrfa dsea.

Seguimiento de la DXA
o los MRO

Para conocer la evolucién del paciente, en casos en que ha-
yamos detectado una alteracién o bien de la densitometria o
bien de los marcadores de remodelado éseo sin presencia de
otros factores de riesgo, y no hayamos considerado oportu-
no llevar a cabo en ese momento tratamiento farmacolégico,
lo mejor es realizar seguimiento de dichos pardmetros du-
rante un tiempo. Lo mds adecuado es seguir aquellos que es-
taban alterados: MRO a corto plazo (6 meses) y DXA a mds
largo plazo (lo mds aconsejable es 2 aflos). Si no encontramos
cambios de ellos en los periodos indicados para cada uno, po-
demos dejar de realizar seguimientos. Si los marcadores se
mantienen altos o la DMO ha descendido de forma signifi-
cativa, es recomendable plantearse llevar a cabo tratamiento.

T- score < -1

Tratamiento farmacoldgico
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de la amplitud de onda (BUA) bajos sin factores de riesgo.

DXA: densitometria 6sea.
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IntroduCCiON oo

La osteoporosis (OP) es una enfermedad tan prevalente
o mis que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
la diabetes, y que tiene un importante impacto sobre la
mortalidad, la morbilidad y el deterioro de la calidad

de vida, comparable a la cardiopatia isquémica o los
accidentes cerebrovasculares. Se hace imprescindible
desarrollar técnicas de deteccién de la poblacién en riesgo,
ya que existen medidas diagnésticas, preventivas

y terapéuticas eficaces.

No obstante, el cribado universal de la osteoporosis
mediante densitometria no es factible por su desfavorable
relacién coste-beneficio. El diagnéstico y el tratamiento
de la osteoporosis ha de establecerse a partir de

una valoraci6n integral del riesgo de fractura, y no sobre
la medida aislada de la densidad mineral 6sea (DMO).
Debe valorarse:

Cribado de osteoporosis.
Factores de riesgo mayores

El factor aislado que mds predice el desarrollo de fracturas es
la determinacién de la DMO; no obstante, otros factores de
riesgo, como la edad y los antecedentes personales o familia-
res de fractura (tabla 3), pueden ser mds importantes que la
propia medida de la masa Gsea para la prediccién del riesgo
de fractura (fig. 1)*.

Los factores de riesgo de baja DMO o de pérdida acele-
rada de DMO son similares a los de fractura osteopordtica,
pero tienen un valor limitado en la estimacién de los valores
de un sujeto concreto (la combinacién de factores de riesgo
solo explica un 20-40% de la variabilidad de la masa ésea); en
cambio, los factores de riesgo de fractura si pueden resultar
utiles para la identificacién de los sujetos con mayor riesgo.
La National Osteoporosis Foundation (NOF) ha seleccionado
cinco factores de riesgo para la fractura de cadera en mujer
posmenopdusica caucdsica especialmente utiles en la clinica -
por tener capacidad prondstica y por ser accesibles y fre-
cuentes en la poblacién-: presencia de una baja DMO, histo-
ria personal de fractura a partir de los 40 afos, historia

1. El valor de DMO normalizado (T-score): Por cada
desviacion estandar (DE) que desciende, el riesgo relativo
de fractura aumenta aproximadamente en un factor de
1,522,0.

2. Los marcadores de remodelado 6seo, donde se
encuentren disponibles, cuya elevacién es un factor
de riesgo de fractura osteoporética independiente de
la DMO (riesgo relativo 2), aunque esto no
se ha constatado en todos los estudios.

3. Los factores de riesgo de fractura osteoporética
independientes de la DMO (tabla 1), y cuyo valor
predictivo combinado supera al de la medicién
de la DMO (fig. 1).

4. Por tltimo, debe tenerse en cuenta el riesgo
individual de fractura, que depende, bdsicamente, de la
edad y de la esperanza de vida (tabla 2 y fig. 1).

familiar de fractura de cadera, vertebral o de antebrazo en fa-
miliares de primer grado, delgadez (cuartil inferior de peso),
y consumo de tabaco.

Escalas de riesgo de baja masa dsea

Recientemente se han desarrollado instrumentos para valo-
rar el riesgo de osteopenia o de fractura con alta-media sen-
sibilidad pero con baja especificidad. Para prediccion de baja
masa Osea (tabla 4), los cuestionarios mejor validados inclu-
yen el test ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument), de
3 items, y el test SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk
Estimation), de 6 items. La NOF también recomienda valo-
rar los pacientes con alguno de los factores de riesgo mayo-
res: edad > 65 afios, indice de masa corporal (IMC) < 22
kg/m?, historia personal o familiar de fractura osteoporética
y tabaquismo. El test ORAI utiliza la edad, el peso y el uso

*De hecho, en muchos paises la medida de DMO s6lo se reembolsa si existen
factores de riesgo. Las mujeres con DMO alta y 5 factores de riesgo clinicos
tienen doble riesgo de fractura vertebral que mujeres con DMO bajay 0 a 3
factores de riesgo (Nevitt et al. ] Bone Miner Res 2005;20:131-140).
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Fig. 1. Influencia de la edad, como factor de riesgo independiente de la densidad mineral 6sea (DMO), sobre
el riesgo de fractura.

La estrella muestra el elevado riesgo que confiere la presencia de fractura (paciente de 60 afios con T-sco-
re -1,5 -osteopenia- y fractura prevalerte).

Modificada de Kanis JA, Johnell 0, Oden A, Dawson A, De Laet C, Jonsson B, et al. Ten year probabilities of
osteoporotic fractures according to BMD and diagnostic thresholds. Osteoporos Int. 2001;12:989-95.

dad de la escala de la NOF es de
92% y 21%, respectivamente. Otra
escala, la OST-T (Osteoporosis Self-
assessment Tool), ha sido valorada en
varones americanos, mostrando
una sensibilidad y especificidad de
93% y 66% para un punto de cor-
te de 4.

Otras escalas de riesgo de oste-
oporosis desarrolladas en los ulti-
mos afios son: OSIRIS (edad, peso
corporal, uso de terapia hormonal
sustitutiva y fracturas previas de
bajo impacto), que clasifica a las
pacientes en bajo riesgo (que no
precisan mayor evaluacién actual),
riesgo medio (que deben ser eva-
luadas inmediatamente) y riesgo
alto (que deberfan iniciar inmedia-
tamente tratamiento), y el proyecto
ORACLE, que combina los valo-
res de ultrasonografia apendicular
con factores de riesgo clinicos.

En nuestro medio diversos

de terapia hormonal sustitutiva para valorar el riesgo de pre-
sencia de OP —para la indicacién de la medida de la masa
6sea— con una sensibilidad del 90% y una especificidad del
45,1% (valor predictivo positivo 32,5%). El test SCORE tie-
ne publicada una sensibilidad del 90% y una especificidad del
32% (valor predictivo positivo 64%), aunque es menos espe-
cifico en poblacién de mds edad. La sensibilidad y especifici-

TABLA 1
Modelo de factores de riesgo para fractura de cadera entre 9.516 mujeres
icas sin considerar historia previa de fractura ni masa 6sea
Variable Riesgo relativo
(intervalo de confianza al 95%)
Edad (por cada 5 afios) 1,5(1,3-1,7)
Historia de fractura de cadera materna 2,0(1,4-2,9)
Aumento de peso desde los 25 afios (por cada 20%) 0,6 (0,5-0,7)
Reduccion de altura desde los 25 afios
(por cada 6 cm) 1,2(1,1-1,4)
Autopercepcion del estado de salud
(por cada punto®) 1,7(1,3-2,2)
Historia de hipertiroidismo 1,8(1,2-2,6)
Uso de benzodiacepinas de larga accion 1,6 (1,1-2,4)
Uso de anticomiciales 2,8(1,2-6,3)
Consumo de café 1,3(1,0-1,5)
Ejercicio (caminar regularmente) 0,7(0,5-0,9)
Mantenerse en pie < 4 horas/dia
(frente a > 4 horas/dia) 1,7(1,2-2,4)
Incapacidad para levantarse de la silla sin ayuda 21(1,3-32)
Reduccion de la propiocepcion (cuartil inferior) 1,5(1,1-2,0)
Frecuencia cardiaca en reposo > 80 Ipm 1,8(1,3-2,5)

*Puntuando desde mala (1 punto) a excelente (3 puntos).

Modificada de National Osteoporosis Foundation. Osteoporosis: Cost-effectiveness
analysis and review of the evidence for prevention, diagnosis and treatment.
Osteoporos Int. 1998;10:S1-80. Disponible en: www.nof.org.
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grupos han intentado diferentes
estrategias para la identificacién de
las mujeres con mayor probabili-
dad de sufrir OP. Se han identifi-
cado como factores de riesgo independientes para tener va-
lores bajos de DMO (T-score < -1): edad > 51 afios, peso
corporal < 70 kg; afios de vida fértil < 32 y paridad mayor de
2 hijos. La sensibilidad es del 62,7% con una especificidad
del 70% (valor predictivo positivo 79,9%, valor predictivo
negativo 50,3 %), lo que permite evitar un 35,5% de densito-
metrias.

No obstante, la aplicacién de estas reglas de decision cli-
nica para seleccionar pacientes candidatas a una medicién de
la masa Gsea ha puesto de manifiesto, en general, una escasa
capacidad predictiva y la necesidad de ratificar localmente
cualquiera de estas escalas. También se ha valorado la corre-
lacién de estas escalas con la presencia de fracturas osteopo-

TABLA 2

Riesgo de fractura durante el resto de la vida (A) y en los proximos
5 aiios (B) en 9.516 mujeres caucasicas

édad/tipo de fractura 50 60 ‘ 70 ‘ 80
Cadera 14,30% 13,80% 13,60% 12,30%
Mufieca 14,40% 11,50% 7,60% 4,20%
Vertebral 15,00% 14,70% 13,50% 9,20%
Otras 31,20% 27,90% 22,20% 15,60%
B

Edad/tipo de fractura 50 60 70 80
Cadera 0,20% 0,60% 1,60% 5,20%
Mufieca 1,60% 2,80% 2,80% 2,00%
Vertebral 0,60% 1,50% 2,90% 4,70%
Otras 6,90% 9,60% 10,90% 13,50%

Adaptada de National Osteoporosis Foundation. Osteoporosis: Cost-effectiveness analysis
and review of the evidence for prevention, diagnosis and treatment. Osteoporos Int.
1998;10:S1-80. Disponible en: www.nof.org.



PROTOCOLO DE APLICACION DE LAS ESCALAS DE RIESGO PARA LA OSTEOPOROSIS

TABLA 3
Factores de riesgo de fractura

Potencialmente modificables No modificables o genéticos

Menopausia sin tratamiento hormonal Edad*
Bajo peso corporal* Sexo femenino
Déficit de calcio/vitamina D Etnia asiatica o caucésica
Actividad fisica inadecuada Fractura por fragilidad previa®
Inmovilizacién Historia familiar de fractura de cadera®
Tendencia a las caidas Estructura corporal pequefia
Pobre agudeza visual* Geometria 6sea (>longitud del cuello femoral)
Exceso en ingestion de alcohol Alteraciones neuromusculares®
Tabaquismo*

Tratamiento corticoideo crénico®

Modificada de Kanis JA. Diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk. Lancet.
2002,359:1929-36.
*Independientes de densidad mineral 6sea.

réticas (mejor para ORAI y ABONE), siendo esta relacién,
en cualquier caso, baja.

Escalas de riesgo de fractura
osteoporotica

El anilisis de los datos del estudio FIT (Fracture Intervention
Trial) ha generado un modelo de prediccién de fractura ver-
tebral no diagnosticada. Incluye: los antecedentes de fractu-
ra vertebral (+6 puntos), de fractura no vertebral (+1 punto),
la edad (+1 para 60-69, +2 para 70-79; +3 para > 80 aflos), la
pérdida de altura (+1 para 2-4 y +2 para > 4 cm) y el haber
sido diagnosticado de OP (+1 punto), de manera que, com-
binados y tomando un punto de corte de 4 puntos, identifica
al 60-65% de las mujeres con fractura vertebral (sensibilidad)
con una especificidad del 68-70%. De forma similar, el rea-
nalisis de los datos del estudio SOF ha generado modelos de
prediccion de fractura para pacientes con DMO conocida o
no conocida. Este modelo, el indice FRACTURE, incorpo-
ra como variables la DMO expresada en T-score (+1 punto
para valores entre -1 y -2; +2 puntos entre -2 y -2,5; +3 pun-
tos si <-2,5), la existencia de fracturas a partir de los 50 afios
(+1 punto), el peso inferior o igual a 57 kg (+1 punto), el ta-

TABLA 4
Escalas para la deteccion de pacientes con alto riesgo de osteoporosis

baquismo (+1 punto) y la necesidad de emplear los brazos
para levantarse de una silla (+2 puntos), ademds de la edad
(+1 punto para 65-69, +2 para 70-74; +3 para 75-79; +4 para
80-84, +5 para > 85 aflos); siendo el punto de corte > 6 pun-
tos. Puede aplicarse en caso de no conocerse la DMO (punto
de corte > 4 puntos). Este indice ha sido también ratificado
en la poblacién del estudio europeo EPIDOS, donde ha sido
capaz de identificar a la poblacién de mayor riesgo de frac-
turas de cadera, vertebral y no vertebrales.

Se han desarrollado y validado otras estrategias que com-
binan la seleccién de candidatas para la medicién de masa
6sea basada en su bajo peso, seguido de valoracién conjunta
del valor de DMO junto a los factores de riesgo clinico (edad,
antecedentes de caidas, capacidad para caminar en tindem
—equilibrio dindmico- y velocidad al caminar), para seleccio-
nar las personas de mayor riesgo (doble) de fractura osteopo-
rética de cadera; también recientemente, se ha desarrollado
un modelo de prediccién de fractura osteopordtica en muje-
res con osteopenia densitométrica, muy interesante tras co-
nocerse que un gran nimero de fracturas osteoporéticas se
producen en mujeres con valores de DMO de sélo osteope-
nia. La presencia de un T-score en hueso periférico < -1,8,
junto a la mala percepcién del estado de salud y escasa movi-
lidad (lo que supone el 55% de esa poblacién), identifica a un
subgrupo de poblacién que casi duplica el riesgo de fractura
(4,1% frente a 2,2%).

En un futuro cercano probablemente utilicemos la valo-
racién conjunta de los factores de riesgo de fractura (fig. 2),
clasificando a los pacientes en 3 grupos: un primer grupo de
muy alto riesgo de fractura independientemente de su valor
de DMO (que debiera tratarse siempre), un segundo grupo
de muy bajo riesgo (que no se tratarfa incluso con DMO
baja), y un tercer grupo con riesgo intermedio en el que la
valoracién de la DMO es esencial tanto para el diagnéstico
como para la indicacién de tratamiento, especialmente cuan-
do, desde un punto de vista de economia de la salud, los
cuestionarios o escalas de riesgo de osteoporosis pueden ser
una alternativa coste-efectiva.

Cada poblacién tiene un perfil de riesgo diferente, por lo
que, tanto los estudios de variables predictivas de baja masa
6sea como los de prediccién de fracturas osteopordticas, de-

Escala Punto de corte Factores de riesgo/puntuacion
NOF (National Osteoporosis Foundation) >1 Un punto por: edad > 65, IMC < 22, historia familiar, historia personal, tabaquismo
SCORE (Simple Calculated Osteoporosis >6 +5 para no afroamericanos, +4 si AR, +4 por cada Frx OP (maximo 12 puntos), +1er digito de la edad x 3, +1 si
Risk Estimation) NO THS, -peso en libras/10 (redondeado a nimero entero)
ORAI (Osteoporosis Risk Assessment >9 Edad: > 75: +15, 65-75: +9, 55-65: +5; Peso
Instrument) <60 kg: +9; NO THS: +2
ABONE (Age, Body Size, No Estrogen) >2 Un punto por: edad > 65, peso < 63,5 kg, NO THS 0 ACO
0ST-T (Osteoporosis Self-assessment Riesgo medio Edad (afios) - peso (kg)
Tool) (>-9) o alto (> 20)
ORACLE 0,27 QUS Falange, edad, IMC, uso de THS, Frx a partir de 45 afos
0SIRIS >1 Edad: afios x -2 (quitar Gltimo digito)
Peso: kilos x +2 (quitar Gltimo digito)
Uso de THS/ +2
Frx de baja energia / -2
Diez etal >2 factores Edad > 51, peso < 70 kg, < 32 afios de vida fértil, > de 2 hijos

IMC: indice de masa corporal; AR: artritis reumatoide; Frx: fractura; OP: osteoporosis; THS: terapia hormonal estrogénica sustitutiva; ACO: anticonceptivos orales.
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[Z® Esquema propuesto de valoracion conjunta de densidad mineral 6sea (DMO) y factores
e riesgo.

Modificada de Kanis JA, Borgstrom F, De Lagt C, Johansson H, Johnell O, Jonsson B, et al. Assessment of fracture risk. Osteoporos Int. 2005;16:581-9.

ben realizarse, o al menos confirmarse, en la poblacién en la BlbllO g]_‘aﬁa recomendada

que se pretendan aplicar. En cualquier caso, hasta disponer
de una herramienta factible, legitimada localmente y il © Importante  ®® Muy importante
para identificar a poblz.lc1on de/ §levad0 riesgo de osteoporo- o/ Metaandlisi
sis y/o fractura, sigue siendo vilida la recomendacién de bis- i,

. ., . V Ensayo clinico controlado
queda selectiva de casos en funcién de factores de riesgo de D
la guia de prictica clinica de la SETOMM. Epidemiologia

®® Grupo de trabajo de la Sociedad Espaiiola de Investigacion
Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM). Osteoporosis postmeno-
pdusica. Guia de prictica clinica. Version resumida. REEMO. 2002;
11:67-78.

® Jodar Gimeno E, Martinez Diaz-Guerra G, Hawkins Carranza F.
Escalas de riesgo de osteoporosis. REEMO. 2005;14:81-5.

@@ Kanis JA, Black D, Cooper C, Dargent P, Dawson-Hugues B,
de Laet C, et al. Un nuevo enfoque para el desarrollo de las pautas
de evaluacion para osteoporosis. REEMO. 2003;12:30-9.

National Osteoporosis Foundation. Osteoporosis: Cost-effectiveness
analysis and review of the evidence for prevention, diagnosis and treat-
ment. Osteoporos Int. 1998;10:S1-80. Disponible en: www.nof.org.
Nelson HD, Helfand M, Woolf SH, Allan JD. Screening for postmeno-
pausal osteoporosis: A review of the evidence for the US Preventive Ser-
vices Task Force. Ann Intern Med. 2002;137:529-41. Disponible en:
www.preventiveservices.ahrq.gov/
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Protocolo de intervencion en la osteoporosis

del varon

M.J. Moro Alvarez* y M. Diaz Curiel®

“Servicio de Medicina Interna. Hospital Central de la Cruz Roja. Madrid. *Servicio de Medicina Interna. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

IntroduCCiON oo

La osteopenia ha sido tradicionalmente considerada como
una enfermedad que afecta a las mujeres. Sin embargo,
desde hace unos afios se ha reconocido que la osteoporosis
en los hombres representa un importante problema

de salud publica, ya que en éstos ni la osteoporosis

ni las fracturas por fragilidad son desdefiables por su
frecuencia. A diferencia de la osteoporosis femenina,

es importante saber que entre el 50% y el 60% de los

La osteoporosis en el varén representa un importante pro-
blema de salud. La prevalencia de la osteoporosis densito-
métrica masculina en la poblacién espaiiola es del 4,15%
(2,99-5,31%) (entre 418.000 y 743.000 varones espaiioles).
Recientes revisiones han destacado que el riesgo de fractura
para un var6n mayor de 50 afos se sitia entre el 13-25%, y
que uno de cada ocho varones mayores de 50 afios tendrd
una fractura osteopordtica. Aunque la enfermedad sea menos
frecuente en el varén, su morbimortalidad es el doble con
respecto a la mujer.

En varones menores de 70 afios, el 60% de las osteopo-
rosis son clasificadas como osteoporosis secundarias siendo
el 40% restante definidas como osteoporosis idiopaticas. Sin
embargo a partir de los 70 afios la pérdida ésea debida al en-
vejecimiento, junto con otros factores de riesgo podrian ex-
plicar la presencia de osteoporosis.

Las principales causas de osteopororosis secundarias en
el varén son: el hipogonadismo (incluido el inducido yatro-
génicamente, bien durante el tratamiento de la enfermedad
prostitica bien por el uso de citostiticos), el tratamiento con
glucocorticoides y la ingesta elevada de alcohol. También es
relevante en el var6n la osteoporosis acompaiiante de la hi-
percalciuria idiopatica. Estas y otras causas menos frecuentes
se encuentran expuestas en la tabla 1.

Diagnostico

En la figura 1 se representa el algoritmo a seguir para el
diagnéstico de la osteoporosis en el varén. El diagnéstico de
osteoporosis en el hombre requiere una buena historia clini-

hombres con osteoporosis tienen algin trastorno

o condicién que favorece la aparicién de la misma.
Por tanto, se trata de osteoporosis secundarias donde
estudiar la etiologia y hacer un diagnéstico diferencial
serd determinante para un correcto manejo clinico

y tratamiento. Es importante por ello el desarrollo

e implementacién asistencial de protocolos

de intervencion en la osteoporosis del varén.

ca, el examen fisico, radiograffas de columna para visualizar
cambios en los cuerpos vertebrales y la medida de la masa
6sea por densitometria.

Es raro que el var6n asintomdtico se realice una densito-
metria. La forma de diagnéstico de osteoporosis en un varén
se hace generalmente después de una fractura ante un trau-
matismo minimo. Hay dudas sobre los criterios densitomé-

TABLA 1
Causas de osteoporosis en el hombre

Primarias
Envejecimiento
Idiopaticas

Secundarias
Hipogonadismo
Exceso de glucocorticoides
Alcoholismo, tabaquismo
Insuficiencia renal
Trastornos digestivos, hepaticos; malabsorcion
Hiperparatiroidismo
Hipercalciuria
Anticonvulsivantes
Tirotoxicosis
Trastornos respiratorios crénicos
Anemias, hemoglobinopatias
Inmovilizacion
Osteogénesis imperfecta
Homocistinuria
Mastocitosis generalizada
Neoplasias
Artritis reumatoide
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Varon sin fractura pero con causas conocidas
de pérdida dsea fractura por fragilidad

Varon con fractura por fragilidad

Descartar causas de osteoporosis secundarias

Historia clinica y examen fisico

Radiografia vertebral

Pruebas complementarias basicas
Hemograma, VSG

Varén mayor de 70 afios

Bioguimica
Proteinograma

Hormonas tiroideas

Testosterona total y libre, LH

PTH
Vitamina D
PSA

Excluidas causas Férmacos
secundarias (corticoides,

hidantoinas, etc.)
0porosis Osteoporosis
iopatica corticoidea
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Toxicos Hipogonadismo

(alcohol, tabaco)

Osteoporosis Osteoporosis por
asociada al hipogonadismo

alcoholismo Inmovilizacion

Insuficiencia renal
Trastornos digestivos
Hiperparatiroidismo
Hipercalciuria
Anticonvulsivantes
Tirotoxicosis
Trastornos respiratorios cronicos
Anemias, hemoglobinopatias

sintomatico con
v testosterona

Osteogénesis imperfecta
Homaocistinuria
Mastocitosis generalizada
Neoplasias
Artritis reumatoide

Osteoporosis
secundarias

%A Algoritmo diagndstico de la osteoporosis del vardn.

VISG: velocidad de sedimentacion globular; LH: hormona luética; PTH: parathormona; PSA: antigeno prostatico especfico.

tricos aplicables para el diagnéstico de osteoporosis masculi-
na en cuanto al punto de referencia. Existen dos posibles cri-
terios: el primero es utilizar como punto de referencia el mis-
mo valor absoluto de masa dsea que para la mujer (7-score <
2,5 respecto a la media juvenil femenina), y el segundo, que
parece mds acorde con el nimero de varones que acaban pa-
deciendo fractura osteopordtica, es el que defiende utilizar
como punto de referencia la misma 7-score pero respecto a la
media juvenil masculina.

Las recomendaciones de los expertos aconsejan investi-
gar osteoporosis realizando densitometria en:

1. Mayores de 50 afios que han sufrido una fractura por fra-
gilidad, incluidos los que presentan deformidades vertebrales.
También a los jévenes que sufren fracturas traumaticas leves.
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2. Hombres con causas secundarias de pérdida 6sea co-
nocidas. Este grupo comprende:

a) Administracién de glucocorticoides durante mis de 6
meses u otros firmacos asociados a la osteoporosis.

b) Hipogonadismo por cualquier causa.

¢) Alcoholismo.

d) Otras enfermedades (tabla 1).

3. Hombres mayores de 70 afios, como cribado de la en-
fermedad, aunque la eficacia de dicha estrategia no se ha es-
tudiado formalmente.

Para descartar causas secundarias de osteoporosis en el
varén se solicitard: hemograma, velocidad de sedimentacién,
proteinograma, bioquimica completa con calcio, fésforo y
fosfatasa alcalina, hormonas (tiroideas, testosterona total y li-



Osteoporosis por hipogonadismo

Osteoporosis idiopatica

Osteoporosis secundarias
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2 Algoritmo del tratamiento de a osteoporosis del varon.

PTH: parathormona.
Las causas secundarias de osteoporosis en el vardn son més frecuentes, por lo que esta poblacion requiere una investigacion adecuada.

bre séricas, hormona luética [LH], parathormona [PTH], vi-
tamina D), excreci6n urinaria de calcio en 24 horas y antige-
no prostitico especifico (PSA). Se realizarin otros estudios
subsecuentes si se detectan anomalias en este estudio bésico;
por ejemplo, si existe dolor seo difuso o cualquier anomalia
en el perfil hematoldgico, se realizard una gammagrafia ésea
con biopsia de médula 6sea. La determinacion del cortisol li-
bre urinario se llevard a cabo en cualquier hombre con oste-
oporosis cuando la etiologfa no sea aparente. El diagnéstico
de osteoporosis idiopdtica se realizard cuando se hayan ex-
cluido causas secundarias de osteoporosis.

Tratamiento

En la figura 2 se representa el algoritmo a seguir para el tra-
tamiento de la osteoporosis en el varén. El tratamiento de la
osteoporosis en los hombres consiste en la aplicacién de las
mismas medidas generales que se aplican en la osteoporosis
en la mujer: mantener una dieta equilibrada con una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D, y en los casos en que sea in-
suficiente, administrar calcio y vitamina D, evitar la inactivi-
dad y realizar un ejercicio fisico adecuado o un programa de
terapia fisica. En varones osteoporéticos muy mayores o fr-
giles se deberdn tomar medidas para disminuir el riesgo de
caidas y reducir el impacto de las mismas.

En caso de hipogonadismo sintomitico se deberd admi-
nistrar testosterona, aunque su eficacia antifractura no ha
sido estudiada en ensayos clinicos. No hay evidencias para
utilizar andrégenos en hombres eugonadales, y la eficacia es
incierta en varones ancianos con niveles hormonales bajos.
Los preparados mds habituales son de testosterona via intra-
muscular de larga duracién, también existen los de accion
mixta (rdpida y prolongada), ttiles en déficits parciales; y por
ultimo, las preparaciones transdérmicas que remedan el rit-
mo de secrecién de testosterona fisioldgica. El objetivo es

Medidas generales
Dieta
Calcio
Vitamina D
Ejercicio fisico

Medidas de prevencion
de caidas

normalizar la concentracién de testosterona. Este tipo de te-
rapia ha de ser individualiza y se debe advertir precaucion
con los pacientes con hiperplasia prostitica, ya que existe el
riesgo de cdncer prostitico, estando contraindicado en los
pacientes con cincer de prostata y de mama. Es recomenda-
ble realizar un tacto rectal cada 6 meses, y determinar perié-
dicamente el PSA en todo hombre mayor de 50 afios que
vaya a recibir terapia androgénica y durante el seguimiento.
Aunque no se han demostrado cambios a nivel de lipidos
plasmaticos, tampoco se recomienda su uso en hombres con
hipogonadismo e historia de cardiopatia isquémica impor-
tante.

En hombres con deficiencia de aromatasa se ha observa-
do un aumento de la densidad mineral ésea (DMO) con la
administracién de estrégenos, pero hasta el momento estos
casos y tratamientos han sido poco estudiados.

Los bifosfonatos, con sus efectos antirreabsortivos, cons-
tituyen, por su demostrada eficacia y seguridad, un trata-
miento apropiado en la osteoporosis del hombre. El alen-
dronato ha demostrado que produce un aumento de la masa
6sea y reduccién del riesgo de fracturas en los hombres con
osteoporosis. Datos recientes de risedronato también de-
muestran efectos positivos sobre la DMO vy el riesgo de frac-
tura vertebral en hombres. En la osteoporosis corticoidea, el
tratamiento con alendronato y risedronato es eficaz para me-
jorar la DMO, y, aunque los datos no son extensos, proba-
blemente también reducen el riesgo de fractura.

La PTH es un potente estimulador de la formacién 6sea.
Un ensayo realizado en hombres con osteoporosis idiopiti-
ca, a los que se les trat6 con teriparatide (1-34 PTH recom-
binante) durante 18 meses, mostré aumentos de la DMO de
un 13,5% en columna lumbar y de un 2,9% en cuello femo-
ral. En otro, en el que se estudi6 a pacientes varones con os-
teoporosis e hipogonadismo primario tratados durante 11
meses, se aprecié que aument6 significativamente la DMO
también en ambas localizaciones. No existen estudios de efi-
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cacia de PTH en varones con osteoporosis inducida por cor-
ticoides, pero si en mujeres, por lo que a la luz de la igualdad
de respuesta a la PTH por sexo en otras situaciones, podria-
mos deducir que dicho tratamiento también puede ser util en
estos pacientes.

Otros firmacos disponibles como la calcitonina se ha en-
sayado en escaso nimero de pacientes pero a pesar de incre-
mentar la DMO en columna no han valorado la disminucién
del riesgo de fractura. Se han hecho ensayos con raloxifeno
en el varén, sin beneficio alguno. Los moduladores selecti-
vos del receptor de andrégenos son firmacos todavia en in-
vestigacion.

Es importante resaltar que el problema de la osteoporo-
sis masculina existe, y aunque menos frecuente que la osteo-
porosis en la mujer, su elevada prevalencia, su aparicién cli-
nica, mucho mds sintomdtica y con mayores consecuencias
clinicas, merecen que apliquemos recursos tanto para su pre-
vencién y diagndstico como para su tratamiento.
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IntroduCCiON oo

La inmensa mayoria de nuestra actividad asistencial se
desarrolla sobre pacientes que acuden a la consulta externa
o se encuentran hospitalizados. Esta premisa es importante,
dado que el abordaje de la prevencién de una enfermedad
con las caracteristicas epidemioldgicas de la osteoporosis
puede ser muy diferente desde la perspectiva de salud
publica general o de la perspectiva clinica, en la que se
busca la respuesta mas adecuada a pacientes concretos.

Medidas generales de prevencion
de la osteoporosis

Bajo este epigrafe, resumido en la figura 1, se incluyen me-
didas activas generales de promocién de salud dsea que de-
berfan ser recomendadas, y explicadas, a toda la poblacién.
El objetivo de las mismas es promover un adecuado pico de
masa dsea en las dos-tres primeras décadas de la vida y mini-
mizar las pérdidas de masa dsea que acontecen posterior-
mente.

Las recomendaciones dietéticas de calcio, variables a lo
largo de la edad, estin orientadas a obtener un balance equi-
librado de este mineral. Ante una ingesta deficitaria se pro-
moverad un incremento del remodelado homeostitico (acti-
vacién del proceso de resorcién éGsea orientado a extraer
calcio del depdsito mineral 6seo, en lugar de activarse en zo-
nas donde sea preciso reparar o renovar el hueso) que oca-
sionard una disminucién de la DMO (yendo implicita en este
proceso, ademds, la afectacién de otros pardmetros relacio-
nados con la calidad 6sea) y una mayor fragilidad. Con los
hibitos dietéticos de los espaiioles, se estima que un 70% del
contenido en calcio de la dieta proviene de los derivados lic-
teos, por lo cual con 3-4 raciones de licteos diarios se alcan-
zarfa la ingesta de 1-1,3 g de calcio al dia.

El ejercicio, caminar al menos una hora al dia, ademds de
promover un buen trofismo muscular, estimula los sensores
(mecanostato) que hacen que se active el proceso de remo-
delado/renovacion del tejido 6seo en aquellas zonas donde el
hueso estd envejecido o tiene fatiga de materiales.

Por otra parte, en este protocolo se van a considerar como
pacientes candidatos a la prevencion a aquellos que no
tienen fracturas por fragilidad y su masa dsea esta

por encima del rango diagnéstico de osteoporosis, ya que la
existencia de fracturas o valores de densidad mineral dsea
(DMO) en rango de osteoporosis se incluird en el
protocolo de tratamiento.

La exposicién solar implica favorecer la sintesis cutinea
de vitamina D, la cual, sin embargo, puede ser insuficiente (o
estar contraindicada por lesiones cutineas) en pacientes de
edad avanzada, en quienes, en mds del 80% de los casos, es-
tarfa indicada la suplementacién (400-800 Ul/dfa) para al-
canzar un concentracién adecuada de 25 hidroxivitamina D
sérica (30 ng/ml).

Las medidas de prevencién de caidas son muy importan-
tes en personas de edad avanzada, ya que son un factor inde-
pendiente de fractura, incluso con valores normales de DMO.

Todas estas medidas generales han demostrado ser efica-
ces en pacientes que padecian un estado deficitario, siendo su
papel, por tanto, mds atenuador de la evolucién que verda-
deramente resolutorio del problema.

Bisqueda selectiva de casos-actitud
ante el paciente con osteopenia

La historia clinica es la herramienta fundamental para la bus-
queda selectiva de pacientes con riesgo de padecer osteoporosis
o fracturas, y pricticamente todas las gufas de prictica clinica
parten de datos de anamnesis —factores de riesgo, enfermedades
con repercusién en el metabolismo 6seo, historia de fracturas y
edad- para desarrollar el trabajo diagnéstico y la orientacién te-
rapéutica posterior, con criterios mds o menos restrictivos, en
funcién tanto de la epidemiologia local de la enfermedad (inci-
dencia de fracturas) como de la repercusion publica/privada de
los costes derivados del diagnéstico y tratamiento.
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Caminar como minimo una hora al dia

Exposicion solar
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e 1
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Optimizar remodelado estructural

Optimizar DMO
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para [a prevencion de osteoporosis.

DMO: densidad mineral dsea.

En general la sospecha clinica debe guiarse por la pre-
sencia de factores de riesgo o la existencia de comorbilidad
que afecte al metabolismo éseo (fig. 2). Si éstos estdn pre-
sentes en edad de riesgo de osteoporosis o fracturas por
fragilidad (mayores de 50 afios), o si existe una enfermedad
osteopenizante con afectacién severa, es aconsejable la rea-
lizacién de densitometria por DXA en columna lumbar y ca-
dera para objetivar el grado de afectacién. En estos casos,
cuando la DMO no es diagnéstica de osteoporosis pero exis-
te una osteopenia marcada en alguno de los sectores debere-
mos tomar en consideracién cudl es el riesgo absoluto de
fractura -incluso de cada tipo de fractura o al menos verte-
bral y de cadera- para ese paciente, para su edad y con sus an-
tecedentes, y cudl es la capacidad que tenemos de revertir los
efectos 6seos actuando sobre la enfermedad de base para de-
cidir la actitud a seguir.

Si todavia no estd perfectamente claro cuil es el umbral
de intervencién terapéutica en pacientes con 0steoporosis,
puede parecer baladi plantearse un tratamiento preventivo
en pacientes con osteopenia. Sin embargo, no podemos olvidar
que un porcentaje muy relevante de las fracturas por fragilidad
aparecen en pacientes con osteopenia, y que la presencia de
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Fracturas

%A \edidas generales activas a lo largo de la edad, y objetivos de las mismas

otros factores de riesgo “mayores” (como antecedente fami-
liar de fractura osteopordtica, indice de masa corporal bajo,
tabaquismo, abuso de alcohol o glucocorticoides a dosis ba-
jas o la propia edad) incrementan de forma notable el riesgo
de fractura. Desafortunadamente, todavia no contamos con
una regla o normograma que pondere el riesgo absoluto en
su conjunto.

En una paciente de 70 afios, con valores de DMO en co-
lumna de -2 T-score, el riesgo absoluto de fractura vertebral
en los siguientes 10 aflos se sitGa en el 8%. Si tiene antece-
dentes de fractura de cadera materna y bajo peso relativo,
este riesgo puede subir a un 12-16%. Sabiendo las repercu-
siones de la fractura en morbilidad, calidad de vida y riesgo
de nuevas fracturas, ;es aconsejable instaurar sélo medidas
generales? El punto de corte de -2 T-score estd escogido en
virtud de que ha sido el criterio de inclusién de pacientes en los
ensayos clinicos con firmacos que han demostrado su capa-
cidad preventiva en estos sujetos, aun siendo conscientes de
que los pacientes de nuestra prictica clinica diaria no se ven
sometidos a los criterios de exclusién de los ensayos clinicos,
que eliminan cualquier posibilidad de osteopenia u osteopo-
rosis secundaria.



y

Medidas generales

Edad de riesgo

Rectificar factores de riesgo modificables

Tratamiento de enfermedad de base
Medidas generales
Reevaluacion en edad de riesgo

v L=

H ROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

para la prevencion de osteoporosis.

OP: osteaporosis; DMO: densidad mineral 6sea; DXA: densitometria.

Probablemente, en el futuro dispongamos de una escala
de valoracién de los factores de riesgo junto con la DMO
para estimar el riesgo absoluto de fractura y quizd también se
incorporen los marcadores del remodelado 6seo a las reglas
de decisién (ya hay estudios en los que se ha observado qué
pacientes osteopénicas tienen verdaderamente riesgo de
fractura y cudles no); hasta entonces, no queda mds remedio
que utilizar nuestro juicio clinico.

El tratamiento farmacolégico en la prevencion serd igual
que el considerado en pacientes con osteoporosis. En nues-
tro pais tienen aceptada la indicacion de prevencién de oste-
oporosis risedronato, ranelato de estroncio, raloxifeno, y
también serfa una opcién vilida el uso de terapia estrogénica
sustitutiva, a corto plazo, en pacientes con sintomas climaté-
ricos relevantes.

Historia clinica

Severidad de enfermedad de base

y

Medidas generales

Osteopenia Osteoporosis

i

[ Bisqueda selectiva de casos y toma de decision en pacientes con osteopenia

Prevencién de osteoporosis
corticoidea

Los efectos de los corticoides sistémicos sobre el hueso son
nocivos a tan corto plazo y de tal magnitud, que la preven-
cién de la osteoporosis en estos pacientes merece una consi-
deracién diferenciada (fig. 3). Dado que las fracturas por fra-
gilidad en pacientes con dosis altas o de alto riesgo aparecen
desde los 3-6 meses de tratamiento, con valores de DMO
normales o de osteopenia, en estos casos debe hacerse un tra-
tamiento preventivo desde el inicio, y la DMO sélo serd una
referencia para considerar la extensién del tratamiento una vez
que finalice la prescripcién de los glucocorticoides.

Pero incluso con dosis menores o sin factores de alto
riesgo, en pacientes mayores de 50 afios estarfa justificado
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Valorar tratamiento farmacoldgico



Tratamimento corticoides actual o previsible mas de 3 meses
(> 7,5 mg predinsonaldia o equivalentes)

Medidas generales
Corregir factores de riesgo si hubiera
Calcio + vitamina D

3

Si (DMO de referencia)

DMO >-1,5 DMO <-1,5 Tratamiento
"Lista espera”

Bifosfonatos
THS/testosterona
Calcitonina

Reevaluacion 6-12 meses

Mientras persista tratamiento corticoideo
No pérdida de DMO significativa Pérdida de DMO significativa

DMO cada 24 meses
Seguir igual

H ﬂ OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

A Prevencion de osteoporosis corticoidea.

OMO: densidad mineral dsea; THS: terapia hormonal sustitutiva.

11 .,
iniciar el tratamiento profilictico si la “lista de espera” para BlbllOgI’ affa recomendada
realizar una densitometria puede hacer fracasar nuestra in-
tencién preventiva, y reconsiderarlo una vez conocidos los
valores de masa dsea. o/ Metaanalisis

©® Importante  ®® Muy importante

‘/ Ensayo clinico controlado
Epidemiologia
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Protocolo terapéutico de osteoporosis

M. Sosa Henriquez*" y D. Hernindez Herndndez"

“Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Grupo de Investigacién en Osteoporosis. "Hospital Universitario Insular. Servicio de Medicina Interna.

Unidad Metabélica Osea. Las Palmas de Gran Canaria.

IntroducCiON oo

El correcto tratamiento de la osteoporosis debe englobar
diferentes aspectos: a) tratamiento del dolor cuando existe,
el cual se produce sobre todo, pero no siempre, en la fase
aguda de la fractura vertebral; b) correccién de los factores
de riesgo relacionados con la osteoporosis que sean
modificables; ¢) tratamiento de la enfermedad de base
cuando se trate de una osteoporosis secundaria; d) tratar las
complicaciones producidas por las fracturas vertebrales,
con vertebroplastia o cifoplastia, asi como con medidas

Elecciéon del farmaco

El arsenal terapéutico de que disponemos para el tratamien-
to de la osteoporosis ha aumentado notablemente en los tl-
timos afios. Hoy disponemos de firmacos formadores de
hueso o anabolizantes, inhibidores de la destruccién ésea o
antirresortivos y fairmacos de accién dual (con efecto anabo-
lizante y antirresortivo). Todos ellos han demostrado su efi-
cacia en la reduccion del riesgo de sufrir nuevas fracturas con
ensayos clinicos efectuados segin los criterios de la medici-
na basada en la evidencia.

Para la eleccién del firmaco de fondo deben tenerse en
cuenta varios factores. En primer lugar es necesario efectuar
una primera aproximacién a cudl es el tipo de fractura para la
que el paciente tiene mds riesgo. Es prictico clasificar a las
fracturas como vertebrales, de cadera y restantes no verte-
brales, incluyendo en estas tltimas a la fractura de Colles, de
himero, de costillas, etc. Pricticamente todos los firmacos
reducen el riesgo de fractura vertebral, pero tan sélo rise-
dronato, estroncio y alendronato reducen el riesgo de frac-
tura de cadera (ademds del calcio y la vitamina D en las pa-
cientes con déficit de estos elementos). En los casos en los
que dispongamos de densitometria, los valores de la misma
nos indicardn cudl es el riesgo de fractura mds elevado, y
cuando no dispongamos de la misma, podemos utilizar otros
datos como la edad: asi en los afios inmediatamente después
de la menopausia la fractura vertebral es la mds prevalente,
mientras que a partir de los 75-80 afios, aumenta el riesgo de
fractura de cadera. Por tltimo, la presencia de caidas frecuen-
tes incrementa el riesgo de fractura de cadera y de Colles.

rehabilitadoras, como el corsé; e) prevenir en lo posible

las caidas; y f) tratamiento de base de la propia
osteoporosis. El tratamiento por lo tanto es complejo

y debe individualizarse en funcién de las caracteristicas
clinicas y las circunstancias personales, familiares y sociales
de cada paciente. Las guias clinicas constituyen un arma
terapéutica muy eficaz a la hora de ayudar al médico

a tomar las decisiones.

Cuando existe dolor crénico, la calcitonina puede ser efi-
caz por su afecto analgésico afiadido. En pacientes que tie-
nen pluripatologia y por ella multifarmacia, los bifosfonatos
de administracién semanal, como alendronato y risedronato
podrian ser la eleccién asi como ibandronato que tiene la
ventaja de la administracién mensual. En pacientes con pa-
tologia esofdgica o gistrica (esofagitis, hernia hiatal), estron-
cio, raloxifeno y calcitonina son firmacos a tener en cuenta.
En mujeres relativamente jovenes, en los primeros afios des-
pués de la menopausia, raloxifeno estd particularmente indi-
cado, ya que ademds de la fractura vertebral reduce el riesgo
de cardiopatia isquémica y, sobre todo, de cincer de mama,
que es la patologia mds prevalente en ese rango de edad.

Duracion del tratamiento

Tan sélo un firmaco, la teriparatide (1-34 PTH), tiene una
limitacién temporal, concretamente a 18 meses. Una vez
cumplido este periodo de tiempo, debe suspenderse. Los de-
mas fairmacos al menos en teorfa, deberian tomarse indefini-
damente, ya que la osteoporosis no es una enfermedad que se
cure y en la mayor parte de los estudios se ha observado que
una vez suspendido el firmaco, se produce un aumento de
los marcadores bioquimicos de remodelado éseo y una pér-
dida de la densidad mineral ésea. Aunque la mayor parte de
los trabajos publicados sobre firmacos han sido realizados a
3 afios, con la excepcion de calcitonina que fue a 5 afios, pos-
teriormente se han llevado a cabo seguimientos a mis afios,
comprobdndose que, en general, los firmacos son seguros y
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Paciente con osteoporosis desintométrica, sin fracturas

Columna lumbar Cadera Ambas: columna y cadera

1.2 opcion 1. opcidn 1.% opcion
- Raloxifeno - Risedronato - Risedronato
- Bifosfonatos - Alendronato - Estroncio
- Estroncio - Estroncio - Alendronato

2.% opcidn
- Calcitonina
En todos los casos:
Modificar factores de riesgo cuando existan y sea posible
Anadir calcio y vitamina D cuando sea necesario

|

ROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

EXXA Paciente sin fracturas.

que no se producen efectos secundarios de gravedad. No
existe constancia documentada del fenémeno denominado
“hueso congelado”, que se tratarfa de hueso mis frigil pro-
ducido por un exceso de inhibicién del remodelado 6seo que
ralentizaria, a su vez, la formacion.

En la prictica clinica diaria el problema es en realidad
todo lo contrario: el abandono temprano del tratamiento por
parte de los pacientes. Varios estudios han confirmado que al
cabo de un afio han abandonado el tratamiento o lo toman
de forma irregular entre el 50% y el 66% de los pacientes. El
hecho de que la osteoporosis per se no produzca sintomas y
el no tener ningdn dato objetivo de mejorfa, hacen que los
pacientes abandonen el mismo por cansancio, desidia, como-
didad o muchas otras causas. En este sentido, la presencia de
formulaciones semanales y proximamente mensuales (e in-
cluso trimestrales y anuales a largo plazo) posiblemente con-
tribuyan a un aumento en la adherencia al tratamiento.

Asociacion de farmacos

No se ha demostrado que la asociacién de dos firmacos an-
tirresortivos produzca ninguna reduccién adicional del ries-
go de fractura. Por otra parte, el considerable incremento del
precio y el aumento de efectos secundarios hacen desaconse-
jable esta asociacién.

Con la aparicién de teriparatide, un firmaco anabélico
que actda exclusivamente sobre los osteoblastos, se pensé en
combinarla simultineamente con un firmaco antirresortivo,
concretamente con alendronato, para por una parte formar
hueso a la vez que por la otra se frenaba la destruccién del
mismo. Sin embargo, los resultados no fueron satisfactorios.
Por ello, en la actualidad se aconseja la combinacién de estos
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firmacos de forma secuencial: iniciar primero el tratamiento
con teriparatide (cuando estd indicado) y a continuacién, tras
los 18 meses pertinentes, continuar con un antirresortivo in-
definidamente.

Cuiando fracasa un tratamiento

Es dificil establecer el fracaso de un tratamiento para la os-
teoporosis. El objetivo fundamental consiste en reducir el
riesgo de fractura y aunque esto se consigue en algunas oca-
siones hasta en un 62%, no se elimina en absoluto. Por lo
tanto, un firmaco puede estar cumpliendo su cometido y el
paciente puede sufrir una nueva fractura. Por otra parte debe
tenerse en cuenta la multicausalidad de las fracturas. Por
ejemplo, una caida puede ser responsable de una fractura de
cadera o de Collesy, en este caso, no podriamos hablar de fra-
caso terapéutico (al menos atribuible al firmaco).

Por lo tanto, el cambio de un firmaco por otro rara vez
serd debido a un fracaso terapéutico, siempre que el pacien-
te lo esté tomando correctamente. Por el contrario, la pre-
sencia de efectos secundarios en unas ocasiones, el abandono
y la solicitud por parte del paciente de “otra cosa”, en otras,
serd la que nos llevard a la sustitucién del fairmaco.

Farmacos desaconsejados
para el tratamiento
de la osteoporosis

Para el tratamiento de la osteoporosis se han utilizado en el
pasado varios firmacos que hoy en dia estdn desaconsejados,



Paciente con fractura vertebral

Reposo relativo
Analgésicos
Relajantes musculares
Considerar fisioterapia

1.2 opcion

- Estroncio
- Raloxifeno

2.% opcion
- Calcitonina
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por distintas razones. Asi, no existen estudios que demues-
tren una reduccién del riesgo de fractura con los esteroides
anabolizantes y con la calcitonina de anguila. El riesgo de
fractura parece aumentado, en lugar de disminuir, con el fld-
or, sobre todo de fractura de cadera. Y finalmente, los efec-
tos secundarios y el aumento de fendmenos isquémicos y
tromboembdlicos hacen desaconsejable la utilizacién del tra-
tamiento hormonal sustitutivo como medida terapéutica ini-
cial para la osteoporosis, aun habiéndose demostrado la re-
duccién del riesgo de fractura.

Osteoporosis secundarias

En el caso de las osteoporosis secundarias, el tratamiento ini-
cial debe dirigirse hacia la enfermedad de base, sea cual sea
ésta. En el caso concreto de la osteoporosis por glucocorti-
coides, el firmaco de eleccién inicial y el dnico que tiene in-
dicacién aprobada en nuestro pais es risedronato.

- Bisfosfonatos

Pocas (1,2) Vértebras afectadas

Varias

1.2 opcidn
- PTH (18 meses)
Continuar con:
- Bifosfonatos
- Estroncio
- Raloxifeno

2.% opcion
- Calcitonina

En todos los casos:
Modificar factores de riesgo cuando existan y sea posible
Anadir calcio y vitamina D cuando sea necesario

Individualizar la posibilidad de cifoplastia o vertebroplastia

Vertebroplastia y cifoplastia

Hoy disponemos de métodos quirtirgicos que nos permiten
corregir la deformacién vertebral y que a su vez ayudan a
controlar el dolor. Son la vertebroplastia y la cifoplastia. Con
la vertebroplastia se introduce cemento acrilico por via pedi-
cular, extrapedicular o lateral mediante un trécar y una pe-
quefia incisi6n en la piel. El cemento se entremezcla con las
trabéculas y al endurecerse refuerza la vértebra. La reaccién
exotérmica de polimerizacién ayuda a controlar el dolor, y se
cree que se debe al efecto de destruir las terminaciones ner-
viosas. Se recomienda en fracturas agudas y al cabo de 1 a 2
meses, pero no mds tarde. Las complicaciones clinicas no lle-
gan al 2%. Con la cifoplastia se introduce un balén en el in-
terior del cuerpo vertebral fracturado. Una vez dentro se in-
fla, con lo que se consigue impactar las trabéculas contra los
platillos y elevarlos, de manera que se reduzca la cifosis seg-
mentaria. Se saca el bal6n y se inyecta la cavidad con el ce-
mento acrilico, estabilizando el cuerpo vertebral. Esta técni-
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Paciente en tratamiento prolongado con esteroides

Inhalados

Oral o parenteral

Osteopenia u osteoporosis

Dosis > 7,5 mg/dia de prednisona o equivalente

Modificar factores de riesgo cuando existan y sea posible
Calcio (1.200 mgdia) y vitamina D (800 mg/dia)

Modificar factores de riesgo cuando existan y sea posible

Calcio (1.200 mg/dia) y vitamina D (800 mg/dia)
Risedronato 35 mg/semanal

miento prolongado con esteroides.

ca puede utilizarse en cualquier fase de la fractura y tiene un
nivel de complicaciones muy bajo. Las dos técnicas endure-
cen la vértebra y la hacen mds resistente a las fracturas, si
bien, como desventaja, se ha descrito un mayor nimero de
fracturas en las vértebras vecinas que podria deberse a una
traslacion de las cargas a soportar.

En las figuras 1, 2 y 3 se expone el tratamiento adecuado en
cada caso.
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PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo para la derivacion de los pacientes
con osteoporosis desde Atencién Primaria

a especializada
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INtroduCCION oo

La osteoporosis (OP) es una enfermedad prevalente,

que constituye un problema de salud publica con
importante repercusiéon médica, por la morbimortalidad
que conlleva, y socioeconémica, por los gastos directos e
indirectos que genera. Cabe esperar que con los cambios
demogrificos que se avecinen y el envejecimiento
poblacional, si no se interviene ahora en la prictica clinica,
el nimero de pacientes que sufrirdn al menos una fractura
ird aumentando.

Esta es una enfermedad silente; a menudo no hay signos
ni sintomas previos que nos alerten de su presencia hasta

Cuando una patologfa alcanza la magnitud de la osteoporo-
sis, es imprescindible la implicacién de todos los profesiona-
les de la salud para su abordaje

¢Por qué debe implicarse también
el médico de atencion primaria
(AP) en la prevencion, control

y tratamiento de la OP?

El médico de Atenci6én Primaria (AP) goza de ciertas carac-
teristicas que permiten un buen acercamiento a la poblacién:

1. Accesibilidad: debe ser el primer eslabén en el contacto
del paciente con el sistema sanitario.

2. Continuidad en la atencion: conoce a sus pacientes a lo
largo de su vida, en diferentes momentos de ésta y, muy a
menudo, conoce también el entorno y la familia.

3. Globalidad del cuidado: atencién integral de sus pacien-
tes, con atencién bio-psico-social.

La mayoria de los pacientes con OP deberfan poder ser
atendidos en AP. Para ello, los médicos deben dotarse de co-
nocimientos, habilidades y herramientas diagndsticas que
permitan el correcto manejo de estos pacientes. Habrd de-
terminadas circunstancias que aconsejaran la derivacion del
paciente al nivel especializado. Por ello, con frecuencia, el

que acontece la fractura. Son estas fracturas las que dan
relevancia clinica a la enfermedad. Dejada a su libre
evolucién sigue un curso crénico y progresivo, donde

la aparicién de fracturas incrementa notablemente el riesgo
de nuevas fracturas en otras localizaciones, con el deterioro
consecuente en la calidad de vida de las pacientes.

Pero tenemos una oportunidad para modificar este curso
de la enfermedad, mediante medidas de prevencién

que eviten la pérdida de masa dsea y reduzcan el riesgo

de fracturas, y el tratamiento de los pacientes con OP

con este mismo fin.

abordaje serd compartido con otros especialistas y niveles
asistenciales con el fin de ofrecer la mejor atencion posible a
nuestros pacientes. Existen notables desigualdades en cuan-
to a recursos diagnésticos en los distintos territorios del pais,
lo que hace que también la atencion a esta enfermedad sea
diferente en cada zona. En muchas zonas de Espafia hay difi-
cultad de acceso a la densitometria por parte de los médicos
de AP, lo que implica que a menudo no tengan disponibilidad
para realizar un diagndstico correcto, fundamentalmente en
pacientes sin fractura.

La AP debe desempefiar un papel fundamental en la pre-
vencién en la poblacién general , pero también puede ser cla-
ve en la identificacién por factores de riesgo clinico (FRC) de
los pacientes con mayor riesgo de fractura, asi como en su se-
guimiento; ademds de en la vigilancia del cumplimiento te-
rapéutico y en el refuerzo de las medidas no farmacolégicas,
modificacién de estilos de vida y prevencion de caidas.

¢Coémo identificamos _
a los individuos de elevado riesgo?

Una oportunidad que no debemos desaprovechar es cuando
se produce la primera fractura osteoporética; hay que insis-
tir en identificar correctamente a estos pacientes y junto al
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OSTEOPOROSIS

TABLA 1
Motivos para la derivacion de un paciene osteopordtico a un especialista

Sospecha osteoporosis secundaria (con mencion especial a la premenopausia y el varén)

En osteoporosis juvenil

Cuando haya imposibilidad de efectuar un diagndstico correcto por no disponer de acceso a medicion de la DMO

Cuando no haya respuesta adecuada al tratamiento y el paciente presenta progresion de la pérdida de DMO o nuevas fracturas

En aquellos pacientes que presenten efectos secundarios al tratamiento que dificultan el manejo, o cuando existen otras patologias concomitantes que hace que sean pacientes

especialmente complejos

Aquellos pacientes con contraindicaciones para los tratamientos estandares para la OP

En la fractura vertebral aguda sintomatica dificil de controlar con tratamiento analgésico habitual, y se proponga valoracion de tratamiento ortopédico, corsé u otro

tratamiento agudo de la fractura instaurar medidas para pre-
venir nuevas fracturas. Otra posibilidad, mas deseable, es la
de identificar a los pacientes antes de que se produzca la pri-
mera fractura. Aqui es donde adquieren mayor relevancia los
FRC; los mds importantes son: la edad, el sexo, la baja masa
Osea, el antecedente familiar de fractura de cadera, la toma
de glucocorticoides y personas delgadas con indice de masa
corporal (IMC) < 20.

La confirmacién diagndstica se obtiene mediante la me-
dicién de la densidad mineral 6sea (DMO), medida por DXA
(absorciometria dual de RX). La utilizacién de los FRC jun-
to con la medicion de la DMO mejora la sensibilidad de pre-
diccion de fractura sin afectar la especificidad. La explora-
cién fisica, la radiologfa convencional y una analitica nos
ayudardn a descartar causas de OP secundaria y nos permi-
ten la evaluacién global del paciente.

Identificado el paciente por factores de riesgo clinico,
descartada la causa secundaria y evaluada la probabilidad de
fractura, estaremos en condiciones de decidir si hay que ins-
taurar un tratamiento.

Siendo, como se ha comentado, una enfermedad silente
en la que la intervencién precoz puede evitar la fractura, es
imprescindible la implicacién también del paciente en la de-
cisién terapéutica. Si el paciente no alcanza a comprender el
porqué del tratamiento, dificilmente lo cumpliri el tiempo
suficiente para que realmente éste sea eficaz.

Nuevamente todos los facultativos tenemos un papel re-
levante en la observancia terapéutica; es importante el re-
fuerzo del control y seguimiento del paciente para que no
abandone el plan terapéutico. Hay que aprovechar cualquier
oportunidad de contacto del paciente con el sistema sanita-
rio para repasar las medidas higiénico-dietéticas que no debe
olvidar, asi como la toma correcta de la medicacion que haya
sido prescrita por otro especialista o desde la AP. La falta de
adherencia terapéutica es una constante en Medicina, y la
OP no iba a ser diferente de los otros procesos.

¢Cuindo debemos derivar a un
paciente de AP a especializada?

Al ser la OP un proceso crénico, distintos especialistas pue-
den verse involucrados en la atencién del paciente en dife-
rentes momentos de la enfermedad. Los motivos que pueden
llevar a la derivacién pueden ser diversos. En ocasiones serd
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por duda diagnéstica, o dificultad de acceso a una prueba
diagnéstica, o por complejidad del paciente que dificulte su
manejo. En otras ocasiones puede ser por su severidad, mala
evoluci6n o escasa respuesta al tratamiento.

Deberemos derivar al paciente a los especialistas de refe-
rencia cuando:

1. Hay sospecha de osteoporosis secundaria. Esta puede
ser particularmente comun en varones y mujeres pre y peri-
menopdusicas, donde puede alcanzar hasta el 30-50% de los
pacientes, y en mujeres posmenopdusicas sin factores de ries-
go de OP, en quienes la prevalencia de procesos concomi-
tantes que afecten el metabolismo mineral y 6seo puede lle-
gar al 30%. Muchas de las causas de OP secundarias pueden
ser identificadas por la historia clinica o la exploracién fisica.
Sin embargo, algunas patologias s6lo podrin diagnosticarse
con pruebas adicionales. En este sentido, el valor de la Z-sco-
re obtenido en la medicién de la DMO con DXA nos puede
resultar de utilidad. La Z-score no se utiliza para el diagnés-
tico, pero puede ayudarnos a sospechar OP secundaria cuan-
do el valor es inferior a -2 DE, ya que compara la DMO de
nuestro paciente con su mismo grupo de edad y sexo. Tam-
bién resulta de utilidad una analitica con bioquimica bdsica,
excrecion urinaria de calcio en orina de 24 horas, calcemia,
25 (OH) vitamina D y hormona estimulante del tiroides (T'SH).

2. En osteoporosis juvenil. Es poco frecuente, y en la ma-
yoria de los casos es secundaria a otras enfermedades (endo-
crinolégicas, nutricionales, genéticas, etc.) o a la toma de de-
terminados firmacos. La forma primaria o idiopitica, suele
ser transitoria y reversible.

3. Cuando para la decisién terapéutica se precise la me-
dicién de la DMO, mediante DXA, y no se disponga de ac-
ceso a esta técnica.

4. Cuando no haya respuesta adecuada al tratamiento y el
paciente presenta progresién de la pérdida de DMO o nue-
vas fracturas.

5. En aquellos pacientes que presenten efectos secunda-
rios al tratamiento que dificultan el manejo, o cuando existen
otras patologfas concomitantes que hace que sean pacientes
especialmente complejos.

6. Aquellos pacientes con contraindicaciones para los tra-
tamientos estandares para la OP.

7. En la fractura vertebral aguda sintomdtica dificil de
controlar con tratamiento analgésico habitual, y se propon-
ga valoracién de tratamiento ortopédico, corsé u otro (ta-

bla 1).
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TEST DE AUTOEVALUACION

1. con respecto al remodelado 6seo, senale la respuesta falsa:

(A A. Se produce en las denominadas unidades de remodelacion

(A B. Una funcién del mismo es la de sustituir el tejido 6seo viejo por
otro nuevo

(A C. Ocurre puntualmente en determinadas etapas de la vida, espe-
cialmente en el crecimiento

(A D. Los osteoblastos y los osteoclastos participan en el mismo

(d E. Las necesidades mecdnicas de cada momento condicionan la dis-
posicion de las ldminas éseas recién formadas

2. Sedale Ia respuesta cierta:

[ A. El ciclo de remodelado 6seo comienza con la activacién de los
osteoclastos

(A B. El proceso de formacién dura 3 semanas

[ C. Cada afio las unidades de remodelacién renuevan un 25-30% de
hueso cortical

(A D. El proceso de resorcién se desarrolla en 3-4 meses
(A E. Todo lo anterior es cierto

3. Una de las siguientes afirmaciones es falsa:

[ A. Los osteoblastos forman hueso
B. Los osteoclastos son macréfagos diferenciados, del hueso
C. El hueso sin mineralizar se llama hueso trabecular

a
a
(A D. La mitad de los osteoblastos mueren después de realizar su fun-
cién

a

E. Los osteocitos proceden de los osteoblastos

4. La vida de media de una unidad de remodelacién es de aproximada-
mente:
(d A. 2-3 meses
1 B. 6-9 meses
[ C.9-12 meses
(A D. Mis de 18 meses
(A E. No ha podido establecerse
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OSTEOPOROSIS

5. Dentro del concepto de «calidad 6sea» se suele incluir todo lo siguien-
te, excepto:
[ A. Geometria del hueso
(1 B. Remodelamiento 6seo
(A C. Densidad mineral 6sea
(A D. Conectividad trabecular
|

E. Mineralizacién ésea

6. Uno de los siguientes factores de riesgo para la osteoporosis en reali-
dad se considera un factor protector:

A. Toma crénica de glucocorticoides

B. Menopausia precoz

C. Delgadez

D. Toma crénica de tiazidas

oo od

E. Inmovilizacion

7. Con respecto a las fracturas vertebrales, sefiale la respuesta cierta:

A. A menudo son asintomaticas

B. Pueden producir pérdida de estatura

C. Per se aumentan el riesgo de nuevas fracturas vertebrales
D. Son las fracturas osteoporéticas mas prevalentes

oo od

E. Todo lo anterior es cierto

8. La densidad mineral 6sea se correlaciona estrechamente con capacidad
de carga del esqueleto y explica la variacion de la resistencia final del te-
jido 6seo en:

A. 10-20%

B. 30-40%

C. 50-60%

D. 75-85%

E. Mis del 90%

oo do

9. Una paciente tiene una densitometria 6sea con un valor de T-score de
-2,2 en la columna lumbar y 2-6 en el cuello femoral. Podemos decir
que densitométricamente presenta:

(d A. Osteopenia

(d B. Es normal

(4 C. Osteoporosis

(A D. Cualquiera de las anteriores
l:l

E. Ninguna de las anteriores
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TEST DE AUTOEVALUACION

1 0. La epidemiologia de la osteoporosis se basa en:
(A Los criterios densitométricos de la Organizacién Mundial de la
Salud
B. Las fracturas vertebrales

D. Las fracturas por fragilidad

1
[d C. Las fracturas de cadera
1
(A E. Son ciertas Ay D

11. ¢Qué porcentaje de mujeres mayores de 50 afios se prevé que sufri-
ra una fractura vertebral a lo largo de su vida?

d A Unl5%
d B.Un25%
d C.Un50%
[ D.Un60%
d E.Un75%

12. Respecto a la epidemiologia de la fractura de cadera, es cierto que:

(A A. Es la mis estudiada por ser la de mayor incidencia

B. Su deteccidn es la més ficil, por tratarse de manera hospitalaria
practicamente siempre

D. Es mds frecuente en varones

4
(d C. Es la de mayor morbimortalidad
EI
4

E. Son ciertas By C

13. Respecto a la epidemiologia de las fracturas osteoporéticas, es cierto que:

(d A. La de cadera es la mas precoz
B. La vertebral es la menos frecuente

4
[ C. La de radio es la de mayor morbilidad
(A D. Ninguna es cierta

EI

E. Todas son ciertas

14. 1a radiologia convencional, respecto al diagnéstico de osteoporosis:

A. Es un método fiable y muy objetivo
B. Sirve para diagnosticar osteoporosis si existe una fractura

C. Es un método para cuantificar masa 6sea, pero no para diagnos-
ticar la osteoporosis

D. Sélo es util para diagnosticar las fracturas

oD ooo

E. Debemos repetirla cuando no tengamos claro si los signos de
osteopenia son reales o no
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OSTEOPOROSIS

1 5 . La mediciéon de densidad mineral 6sea mediante DXA:

4

4
4
4

a

A. Es el tnico método actualmente validado para diagnosticar la
0steoporosis

B. Valora por si sola el riesgo de fractura
C. Sirve para hacer seguimientos de la enfermedad a corto plazo

D. Es la tnica técnica que nos indica la necesidad o no de trata-
miento

E. Son ciertas Ay B

1 6. Los ultrasonidos cuantitativos:

a

a

a

EI
EI

A. Son el método de eleccion para el diagnéstico de osteoporosis
cuando no se dispone de DXA

B. Son una técnica que no valora el riesgo de fractura osteoporoti-
ca

C. Miden directamente la densidad mineral 6sea, pero de forma
distinta a la DXA

D. Mide directamente la calidad dsea
E. Ninguna es cierta

1 7. Los marcadores de remodelado 6seo:

4

Ul Od

A. Son el mejor método para evaluar la efectividad del tratamiento
a corto plazo

B. Nos indican el riesgo de fractura con igual potencia que la DXA

C. Diagnostican de osteoporosis a un sujeto con valores altos de
ellos

D. Son muy fiables por su escasa variabilidad

E. Deben determinarse por pares (dos marcadores de resorcién y
dos de formacién) para su mayor fiabilidad

18. ¢Cual de las siguientes afirmaciones es verdadera?

U d 0O oo

A. En los hombres, la osteoporosis es siempre primaria

B. La existencia de fracturas vertebrales siempre orienta a osteopo-
rosis posmenopausica

C. Ante un paciente con osteoporosis se deben descartar otras pa-
tologfas primarias

D. Todos los pacientes con baja densidad mineral 6sea tienen osteo-
porosis

E. Todas son falsas
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TEST DE AUTOEVALUACION

19. ¢Cuil de las siguientes es causa frecuente de osteoporosis secunda-

ria?
(A A. Glucocorticoides
(d B. Alcoholismo
(A C. Hipogonadismo masculino
(d D. Tratamiento con hormona tiroidea
[(d E. Todas las anteriores son ciertas

20. Seiiale la afirmacién falsa sobre Ia osteoporosis secundaria a corti-
coides:

[ A. Se produce por administracién ex6gena de corticoides o por so-
breproduccién endégena

B. Suele producir fracturas vertebrales inicialmente

C. Dosis mayores de 7,5 mg/dia de prednisona o su equivalente
producen descensos significativos de la masa 6sea

D. Nunca se producen fracturas de cadera

ool OO

E. El descenso de la masa 6sea depende de la dosis, tiempo y via de
administracion de los glucocorticoides

21 . Senale la afirmacién verdadera:

[d A. En la osteomalacia se elevan caracteristicamente los niveles de
hidroxiprolina en sangre

(4 B. La enfermedad de Paget se produce por un déficit de vitamina D

(4 C. La osteodistrofia renal se produce en los casos de insuficiencia
renal aguda

(A D. Los niveles de fosfatasa alcalina total sérica y de hidroxiprolina
en orina elevados orientan hacia la posible existencia de una en-
fermedad de Paget

(d E. Ninguna de las anteriores afirmaciones es cierta

22. ¢Cual de las siguientes caracteristicas orienta hacia un dolor é6seo de
posible origen neoplasico?

(A A. Dolor localizado en columna vertebral principalmente: «dolor

de espalda»
(d B. Empeoramiento con el reposo o el dectbito
(d C. Acufiamiento o aplastamiento de algin cuerpo vertebral
(d D. Nunca se puede producir alteracién en el control de esfinteres
4

E. A, B, y C son ciertas
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23. Uno de los siguientes firmacos utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis tiene un mecanismo de accién mixto, antirresortivo y oste-
oformador:

(d A. Parathormona
(d B. Raloxifeno

(d C. Risedronato
(d D. Estroncio

(d E. Calcitonina

24. ¢Cuil de los siguientes firmacos disminuye el riesgo de fracturas
vertebrales, y no vertebrales (entre ellas de cadera):

(d A. Calcitonina
B. Parathormona
C. Estroncio

D. Raloxifeno

E. Ibandronato

4
4
4
4

25 . En el tratamiento de la fase dolorosa de una fractura vertebral estan
contraindicados:

(A A. Los analgésicos
(4 B. Los corticoides

(A C. Los relajantes musculares
(d D. El reposo

4

E. Los analgésicos opioides
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