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PROLOGO

En En septiembre del afio 2002, la Junta Directiva de la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna delegd en mi la responsabilidad de
ser coordinador del Grupo de Trabajo en Osteoporosis. Nuestra
finalidad era hacer llegar a todos los internistas los tltimos cono-
cimiento sobre la enfermedad e incentivarles para que se intro-
dujeran en su investigacion.

La osteoporosis es considerada hoy en dia como la gran epide-
mia silente. Sin embargo, es una patologia en gran parte desco-
nocida para los internistas y, a pesar de tener una gran prevalen-
cia y creciente incidencia, han tenido poco protagonismo en su
tratamiento clinico. Mucho se ha avanzado en los dltimos afios en
los conocimientos fisiopatogénicos, diagnésticos y terapéuticos
de la enfermedad, y podemos afirmar que, por su caracteristica
multidisciplinar, debe entrar dentro del dmbito de la Medicina
Interna.

Uno de los primeros pasos que quisimos dar al poner en marcha
el grupo fue realizar una guia que sirviera para difundir entre
todos los especialistas en Medicina Interna una revision reciente
que sirviera de base o puerta de entrada al tratamiento de la
osteoporosis.Y éste ha sido el resultado: la presente publicacion,
Protocolos en Osteoporosis.

En su elaboracién han colaborado prestigiosos investigadores
dedicados al estudio de la Osteoporosis y pertenecientes a la
Sociedad Espafiola en Investigacion Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM) desde hace afios. La mayoria de ellos, miembros de
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nuestra Sociedad Espafiola de Medicina Interna. Todos hemos
intentado resumir la actualidad de la enfermedad de la forma mas
completa posible, para que el internista tenga una herramienta
cientifica adecuada para afrontarla y tratarla con seguridad y
pleno conocimiento.

Este trabajo la sido posible gracias a la magnifica colaboracion
de los laboratorios Aventis y Almirall y de la Editorial Scientific
Communication Management, cuya dedicacion y esfuerzo quiero
reconocer y agradecer publicamente desde aqui.

Por ultimo, quisiera dedicar unas palabras a aquellos internistas
que, desde que se formo el grupo de Trabajo en Osteoporosis,
han mostrado su interés en participar en él. Juntos intentaremos
que los pacientes que la sufran tengan una mayor esperanza y
calidad de vida.

Espero que esta publicacion sea de utilidad para todos los inter-
nistas, y esto serd nuestra mayor recompensa.

ProF. MANUEL SOSA HENRIQUEZ
Coordinador del Grupo de Trabajo en Osteoporosis
de la Sociedad Espaiiola de Medicina Interna



CAPITULO 1

La osteoporosis.
Una enfermedad de los internistas

MANUEL SosA HENRIQUEZ® Y ADOLFO Diez PEREz™
“Universidad Las Palmas de Gran Canaria
Grupo de investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral.
Departamento de Ciencias Médicas y Quirdrgicas.
Servicio de Medicina Interna. Unidad Metabélica Osea.
Hospital Universitario Insular. Las Palmas de Gran Canaria
“IServicio de Medicina Interna. Unidad de Investigacion en Fisiopatologia Osea
y Articular. Hospital del Mar. IMIM. Barcelona

La osteoporosis es una enfermedad extraordinariamente pre-
valente. Los detalles sobre la epidemiologia de esta enfermedad
se analizardn con detalle en otro capitulo de esta monografia,
pero baste como ejemplo destacar el hecho de que, a partir de
los 50 afios, una mujer tiene un riesgo de casi un 40% de sufrir
alguna fractura osteoporadtica durante el resto de su vida'.

El correcto estudio y tratamiento de la enfermedad exige una
aproximacién multidisciplinar, que es precisamente la que carac-
teriza el pensamiento del internista. Ello es asi por diferentes
motivos: en su condicionamiento poligénico intervienen genes
vinculados a la regulacién de las lipoproteinas o a los efectos que
condicionan la respuesta de un receptor hormonal a diversos
ligandos; en su etiopatogenia influyen factores locales autocrinos
y paracrinos asi como factores hormonales sistémicos; existen
enfermedades internas que afectan a diferentes 6rganos y siste-
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mas e inducen osteoporosis y, en sentido opuesto, la osteoporo-
sis puede ocasionar alteraciones en diversos 6rganos y aparatos;
numerosos tratamientos cominmente empleados en clinica influ-
yen en uno u otro sentido en la salud &sea; por ultimo, la enfer-
medad en si misma origina fracturas, dolor crénico, limitaciones
funcionales y, no infrecuentemente, desencadena complicaciones
potencialmente letales.

Por tanto, ante la existencia de una osteoporosis en una mujer,
antes de catalogar a la misma como posmenopausica, es necesa-
rio realizar un detenido estudio para descartar que dicha osteo-
porosis sea secundaria a otra enfermedad, como, por ejemplo, el
hiperparatiroidismo primario u otros procesos endocrinos, o a
neoplasias bien primitivas (p. ej., el mieloma mdltiple) o metasta-
sicas’. En el varon, la necesidad de descartar la existencia de una
osteoporosis secundaria es aun mas importante, puesto que
aproximadamente el 50% de los casos de pacientes masculinos
son secundarias a otras enfermedades, destacando entre ellas el
alcoholismo, las neoplasias, las enfermedades reumaticas, la inmo-
vilizacién y el tratamiento con glucocorticoides’.

En otras ocasiones, la osteoporosis puede aparecer como conse-
cuencia de un tratamiento indicado para otro proceso. Entre la
medicacion mas proclive a producir osteoporosis ya hemos men-
cionado anteriormente los corticoides®, los cuales son utilizados
en una amplia variedad de enfermedades que, a su vez, son aten-
didas por internistas. Sin tratar de realizar una relacién exhausti-
va de estos procesos, los esteroides son empleados en Medicina
Interna y, a dosis elevadas en ocasiones, en enfermedades sisté-
micas autoinmunes, enfermedades pulmonares (como el asma
bronquial o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica), en
enfermedades intestinales inflamatorias croénicas® (como la colitis
ulcerosa o la enfermedad de Crohn), en enfermedades hemato-
l6gicas (como las anemias hemoliticas autoinmunes) o en enfer-
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medades reumdticas de base inmunolégica (como la artritis reu-
matoide).

Un gran nimero de farmacos pueden provocar deterioro éseo.
Entre ellos podemos citar, aparte de los corticoides, la terapia de
reemplazo del hipotiroidismo, la heparina, los antiacidos, los inhi-
bidores de la aromatasa o las sales de litio®. Otros farmacos, como
la colestiramina o los anticonvulsivantes, pueden producir osteo-
malacia’, proceso que debe incluirse en el diagnéstico diferencial
de la osteoporosis®. Por el contrario, otros firmacos de uso
comun, como las tiazidas, tienen efectos positivos para el hueso’.

El tratamiento de la osteoporosis requiere también una vision
amplia y global, valorando diversos aspectos médicos que van mas
alla de la misma pero que, de alguna manera, interaccionan o
interfieren con ella. Asi, es aconsejable efectuar una evaluacion
nutricional de los pacientes®. En el caso de que un paciente sea
proclive a tener caidas, debe realizarse una cuidadosa valoracion
clinica, incidiendo especialmente en los aspectos neuroldgicos y
cardioldgicos en blsqueda de sus causas™ En el caso de la exis-
tencia de fracturas, es necesario el conocimiento de los firmacos
utilizados en el tratamiento del dolor crénico y su posible inter-
accién con la medicacion empleada en otras enfermedades muy
prevalentes en la poblacién de edad avanzada, como la hiperten-
sion arterial, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia.

La atencion del paciente afecto de osteoporosis por parte del
internista producira una economia en la utilizacién de recursos,
sobre todo, de mdltiples interconsultas a diversas especialidades,
y permitira la valoracién y tratamiento integral del paciente, asi
como de su seguimiento. En esto, el paciente osteoporoético no se
diferencia de cualquier otro afectado de un proceso de érgano o
sistema y el abordaje diagndstico y terapéutico global es el mas
conveniente.

17



PROTOCOLOS MEDICINA INTERNA. OSTEOPOROSIS

Por ultimo, queda la tradicién, aunque éste sea, probablemente, el
argumento menos cientifico. En Espafia, los primeros investigado-
res en el campo del metabolismo mineral éseo fueron internis-
tas. En los afios 50, el profesor Garrido ya publicaba en Sevilla los
resultados de los primeros trabajos de investigacion en este cam-
po'**, como lo hacian posteriormente los profesores Schuller y
Jiménez Diaz***. Precisamente en la Clinica de la Concepcién
nacio la primera Unidad Metabolica Osea de nuestro pais, dirigi-
da por el Profesor Aurelio Rapado, recientemente fallecido, uno
de los elementos mas relevantes en el desarrollo de este drea del
conocimiento en nuestro pais.

La Sociedad Espafiola de Medicina Interna ha creado recientemen-
te un grupo de trabajo en osteoporosis, reconociendo por una
parte la importancia de esta enfermedad y, por otra, el interés de
los internistas por ella. Esta guia de diagndstico y tratamiento de la
osteoporosis, realizada por internistas de reconocido prestigio y
amplia experiencia en el campo de la patologia metabdlica osea,
pretende ser un elemento mas en la implicacion de los especialis-
tas en Medicina Interna en el manejo de los pacientes con osteo-
porosis. Las caracteristicas sistémicas de la enfermedad, sus reper-
cusiones multifuncionales, su gran prevalencia y una mejor atencion
a los pacientes que la sufren asi lo justifican.

Bibliografia

1. Cummings SR, Melton LJ. Epidemiology and outcomes of osteoporotic
fractures. Lancet 2002; 359: 1761-7.

2. Melton L) 3rd,Achenbach §J, O’fallon WM, Khosla S. Secondary osteopo-
rosis and the risk of distal forearm fractures in men and women. Bone
2002; 31: 119-25.

3. Seeman E. Invited Review: Pathogenesis of osteoporosis. ] Appl Physiol
2003; 95:2142-51.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16

La osteoporosis. Una enfermedad de los internistas

. Adler RA, Hochberg MC. Suggested guidelines for evaluation and treat-
ment of glucocorticoid-induced osteoporosis for the department of vete-
rans affairs. Arch Intern Med 2003; 163: 2619-24.

. Bernstein CN, Leslie WD. The pathophysiology of bone disease in gas-

trointestinal disease. Eur | Gastroenterol Hepatol 2003; 15: 857-64.

. Tannirandorn P, Epstein S. Drug-induced bone loss. Osteoporosis Int

2000: 11: 637-59.

. Harden CL. Menopause and bone density issues for women with epilepsy.

Neurology 2003; 61(6 Suppl 2): S16-22.

. Mankin HJ, Mankin CJ. Metabolic bone disease: an update. Instr Course

Lect 2003; 52: 769-84.

. Schoofs MW, van der Klift M, Hofman A, de Laet CE, Herings RM, Stijnen

T, et al. Thiazide diuretics and the risk for hip fracture. Ann Inter Med
2003;139:476-82.

Nieves JW. Calcium, vitamin D,and nutrition in elderly adults. Clin Geriatr
Med 2003; 19: 321-35.

Unsworth ]. Prevention of fractures in older people who fall. Br ]
Community Nurs 2003; 8: 308-13.

Garrido M, Vega |. Hipertension, hipostenuria e hipercalciuria sin hiper-
calcemia en el periodo postparalitico de la polineuritis. Rev Clin Esp
1958; 70: 248-50.

Garrido M, Alvaro E. Sindrome de Albright y leucemia mielocitica croni-
ca.Rev Clin Esp 1958;71: 111-4.

Garrido M. Is6topos en el estudio de metabolismo del calcio y del fésfo-
ro y los trastornos éseos. Prensa Med Argent 1964; 148(Suppl 1): 18-23.

Schuller A, Martinez Fernandez A. ;Hendedura de Hahn o fisura de vér-
tebra? Rev Clin Esp 1961; 81: 198-9.

. Jiménez Diaz C, Garrido M, De Oya JC, Rodriguez-Mifién JL, Garcia Ortiz
E. Hipoparatiroidismo primario. |. Observaciones clinicas sobre 3 casos.
Rev Clin Esp 1962; 86: 257-64.



CAPITULO 11

Osteoporosis: concepto.

Clasificacion. Fisiopatologia.
Clinica

RAMON PEREZ CANO®' Y RAMON PEREZ TEMPRANO!™
“Servicio de Medicina Interna. Unidad de Osteoporosis.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla
Servicio de Medicina Interna. Unidad de Osteoporosis.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

CONCEPTO

La osteoporosis (OP) es la enfermedad metabdlica 6sea mas fre-
cuente, responsable de la mayor parte de las fracturas que se pro-
ducen en personas mayores de 50 afios, entre las que destacan las
fracturas de vértebras, de la extremidad distal de antebrazo y de
la proximal de fémur.

Historia reciente

Hasta hace relativamente poco tiempo, el diagnéstico de OP sélo
se realizaba una vez que se habia producido la fractura, por lo
que, siendo muy especifico, resultaba tardio y poco sensible.

El uso de la densitometria ésea en la década de los 80 permitio
observar la relacion existente entre la disminucién de la masa
6sea y el riesgo de fractura, por lo que se extiende un concepto
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de OP basado exclusivamente en la cantidad de masa Osea, sin
exigir la existencia de fractura. El hueso, disminuido en cantidad,
tiene una mineralizacién normal, diferenciandose de la alteraciéon
de la mineralizacién existente en la osteomalacia.

En 1991, en una Conferencia Consenso, se define a la OP como
“una enfermedad sistémica caracterizada por una masa 6sea baja
y un deterioro de la microarquitectura esquelética”, lo que con-
lleva a un aumento de la fragilidad 6sea y, por tanto, del riesgo de
fractura®.

En esta definicion, aun predominando el concepto cuantitativo
(“masa 6sea baja”), se comienza a vislumbrar el hecho de que
existe algo mas, el afiadir “...y deterioro de la microarquitectura”,
lo que viene a significar que no es Unicamente un problema de
disminucién de cantidad sino también de alteracién de la calidad.

Sin embargo, durante toda la década de los 90 ha predominado el
concepto cuantitativo, reforzado por la propuesta realizada en
1994 por un grupo de expertos de la OMS para establecer una
clasificacion de gran valor practico, comparando la masa ésea
medida por densitometria (DMO) de una persona determinada
con la media del “pico de masa 6sea” que se alcanza al final de la
juventud (T score). Con este sistema se establecen cuatro catego-
rias diagnosticas:

1. Normal: una DMO hasta una desviacion estandar (DE) por
debajo del pico (T > -1).

2. Osteopenia: masa 6sea entre —1 y —2,5 DE del pico de masa
osea (T > -1y <-25).

3. Osteoporosis: DMO menor de 2,5 DE por debajo del pico
(T <-25).
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4. Osteoporosis severa (establecida): cuando, ademads, se afade
la existencia de una o mas fracturas?

Esta propuesta, que rapidamente se acepta de forma generaliza-
da, tiene la virtud de definir los conceptos de osteopenia y de OP
sin fractura, permitiendo detectar a las personas en riesgo, lo que
posibilita la prevencién y el tratamiento precoz. Esta idea se ha
visto reforzada, ademas, por el hecho de que la disminucién de la
masa 6sea es un determinante muy importante, quizas el princi-
pal, del riesgo de fractura.Asi, la disminucién de 1 DE de la DMO
aproximadamente duplica el riesgo de sufrir una fractura’.

Concepto actual

La experiencia acumulada ha demostrado, sin embargo, que la
masa 6sea no es el Unico determinante del riesgo. Se sabe que hay
mucha superposicion en los valores de masa dsea cuando se
comparan poblaciones (con y sin fractura) sin que la cantidad de
masa 6sea pueda predecir la presencia o no de la fractura. El
antecedente de una fractura por fragilidad aumenta el riesgo de
una nueva fractura, independientemente de la masa &sea, y
pequeiias pérdidas en lugares estratégicos (rotura de trabéculas)
disminuye mucho la resistencia y aumenta la propensién a las
fracturas. Por otro lado, numerosos ensayos clinicos con farma-
cos antirresortivos han evidenciado que no hay correlacion entre
el cambio que producen en la masa ésea y la disminucién del ries-
go de fractura®, mientras que, con la misma masa 6sea, una per-
sona de 70 afos tiene mucho mas riesgo de padecer una fractu-
ra osteoporética que otra de 40 afios®.

Todo lo anterior hace que se vaya perfilando cada vez mas la idea
de que la OP no es sélo un problema de cantidad de hueso sino
que la calidad del mismo también es muy importante. Este pen-
samiento cristaliza en una nueva definicién de osteoporosis en el
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afio 2001, fruto de un nuevo consenso auspiciado por el National
Institute of Health (NIH)¢, que es la que aceptamos en el momen-
to actual.

La osteoporosis se considera “un trastorno generalizado del
esqueleto caracterizado por una alteracion de la resistencia 6sea
que predispone a la persona a un mayor riesgo de fractura”.

Como puede apreciarse, se sustituye la baja masa 6sea por alte-
racion de la resistencia, afiadiéndose a continuacion que “la resis-
tencia del hueso refleja principalmente la integracion de la canti-
dad y la calidad del mismo”.

La cantidad de hueso la medimos bien con el uso de la densitome-
tria, por lo que en estos momentos se estan dirigiendo todos los
esfuerzos al mejor conocimiento y evaluacion de la calidad ésea.

En la calidad intervienen distintas caracteristicas macroscopicas
del hueso, tales como el tamafo de la vértebra o la longitud del
cuello del fémur, y otras microscépicas, como la actividad del
remodelado, la mineralizacién secundaria, el estado de los enlaces
de colageno, la porosidad cortical, la pérdida de conectividad tra-
becular y la acumulaciéon de microlesiones que se producen con
la edad’.

Algunas de estas caracteristicas del hueso se miden con facilidad,
como el tamafio vertebral o la longitud del cuello del fémur; tam-
bién son bastante fiables los nuevos marcadores bioquimicos para
el estudio del remodelado, y se comienza a profundizar en el
conocimiento de la composicién quimica del tejido &seo. La
microtomografia computarizada cuantitativa y la resonancia mag-
nética de alta resolucion®’ también permiten una valoracién bas-
tante buena de la microarquitectura (porosidad cortical, conecti-
vidad trabecular y microlesiones).
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La profundizacién en el estudio de la calidad ésea durante los
proximos afos nos traerd, sin duda, un mejor conocimiento del
sustrato intimo de la OP, lo que repercutira en una prevencion y
tratamiento mas eficaces.

CLASIFICACION

Atendiendo a la causa productora de la OP, podemos considerar
dos grupos bien diferenciados:

1. Osteoporosis primaria o involutiva.
2. Osteoporosis secundaria.
1. Osteoporosis involutiva

Es el grupo de OP mas frecuente y al que siempre nos referimos
cuando no especificamos otra cosa. Como su nombre indica, se
produce con el transcurso de los afios, especialmente en la mujer
después de la menopausia, entre los 50 y 75 afios (OP posmeno-
pausica o tipo ) y tanto en la mujer como en el varén en edades
mas avanzadas, por encima de los 70 afios (OP senil o tipo ).

OP posmenopdusica o tipo I: se produce en la mujer como conse-
cuencia del cese de la funcion ovarica; la pérdida 6sea se acelera
y afecta especialmente al hueso trabecular, siendo caracteristicas
las fracturas vertebrales por aplastamiento y las de la extremidad
distal del antebrazo.

OP senil o tipo II: se produce en ambos sexos, en edades mas avan-
zadas, consecuencia de la pérdida de cantidad y alteracién de la
calidad 6sea que progresivamente tiene lugar con el transcurso
de los afios. Esta pérdida no es tan acelerada como en el tipo | y
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los dos tipos de osteoporosis
involutiva.

Edad (afios) 50-75 >70
Sexo (M/V) 6/1 2/1
Hueso afectado Trabecular Trabecular y cortical
Velocidad de pérdida Acelerada No acelerada
Fracturas Vértebras (aplastamientos)  Cadera

Distal antebrazo Humero

Vértebras (cuiias)
Funcion paratiroidea Disminuida Aumentada

Causa Déficit de estrégenos Envejecimiento

afecta tanto a hueso trabecular como cortical, siendo caracteris-
ticas la fractura de cadera, ademas de las de pelvis, himero pro-
ximal y vértebras (cufias multiples).

Las caracteristicas diferenciales de estos dos tipos de osteopo-
rosis involutiva, propuestos y defendidos por Riggs®, se encuen-
tran resumidas en la Tabla 1.

Es necesario recalcar, sin embargo, que esta divisién en tipos | y Il
de la osteoporosis involutiva, aunque Uutil en la practica clinica, no
se corresponde con dos procesos completamente independien-
tes sino que muestra momentos distintos de un mismo proceso
que evoluciona a lo largo de afos.

Efectivamente, si la mujer no tuviese una pérdida acelerada de
masa 6sea después de la menopausia, no padeceria tan frecuen-
temente una OP senil 15 6 20 aflos mas tarde. Pero, ademas,
sabemos hoy que el déficit estrogénico juega un papel no sola-
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mente en la pérdida rapida de masa ésea que sigue a la meno-
pausia sino también en la fase lenta de pérdida que sufren la
mujer y el varén en edades mas avanzadas™.

2. Osteoporosis secundarias

Utilizamos tal denominaciéon cuando existe una causa capaz de
producir el trastorno, independientemente de la menopausia y la
edad. Las posibles etiologias son muy numerosas, resaltando dife-
rentes enfermedades endocrinolégicas, gastrointestinales, hema-
toldgicas o conectivopatias, asi como la inmovilizacién prolonga-
da o el uso de distintos firmacos.

En la Tabla 2 se exponen las causas mejor conocidas de osteo-
porosis secundarias.

Tabla 2. Causas de osteoporosis secundarias.

Endocrinopatias: hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipercortisolismo,
déficit GH, diabetes mellitus tipo I, hipogonadismo femenino (hiperprolacti-
nemia, amenorrea hipotalamica, anorexia nerviosa, menopausia precoz), hipo-
gonadismo masculino (fallo gonadal primario o secundario).

Enfermedades digestivas: sindromes de malabsorcion (celiaquia, enferme-
dades inflamatoria intestinal, etc.), gastrectomia subtotal, cirrosis hepatica/
cirrosis biliar primaria, ictericia obstructiva crénica, alactasia.

Desordenes hematologicos: mieloma multiple, leucosis, linfomas, anemias
hemoliticas, mastocitosis sistémica.

Conectivopatias: artritis reumatoide, osteogénesis imperfecta, sindrome de
Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, homocistinuria.

Drogas: alcohol, heparina, corticoides, anticomiciales, ciclosporina, tiroxina,
andlogos de GnRH, quimioterapicos, litio, diuréticos de asa.

Alteraciones de la nutricion: déficit de calcio y vitamina D, dietas hiper-
proteicas, cafeina, alcohol, anorexia nerviosa.

Otros: inmovilizacién, hipercalciuria, postrasplante.
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Para el internista es muy importante el conocimiento de la osteo-
porosis secundaria al uso de glucocorticoides, por su elevada fre-
cuencia y gravedad. Los glucocorticoides producen disminucion
de la absorcidn intestinal de calcio y vitamina D e hiperparatiroi-
dismo secundario, junto con una disminucién de la actividad oste-
obléstica y exceso de accién osteoclastica, con el consiguiente
efecto pernicioso para el hueso.

Se estima que un 0,5% de la poblaciéon toma glucocorticoides
durante largos periodos, cifra que se eleva hasta mas del 1,5% en
mujeres mayores de 55 afos™ y, sin embargo, muy pocos pacien-
tes son alertados del riesgo de OP y casi ninguno recibe trata-
miento profilactico. La pérdida dsea secundaria al uso de glu-
cocorticoides se produce de forma rapida durante los primeros
3-6 meses, enlenteciéndose posteriormente. El uso de 7,5 mg/dia
de prednisona o una dosis superior, asi como dosis equivalentes
de otros glucocorticoides, durante 6 meses se considera franca-
mente nocivo para el hueso, aumentando extraordinariamente el
riesgo de osteoporosis y fracturas por fragilidad, especialmente
en vértebras y costillas.

Por todo ello, es obligatorio utilizar siempre la dosis de gluco-
corticoides mas baja posible durante el minimo tiempo necesario
y, cuando se prevea una dosis elevada y/o un tiempo largo, reali-
zar una valoracién de riesgo y tratamiento profilactico. Los corti-
coides inhalados, aunque son mucho menos nocivos, no estan
totalmente exentos de riesgo.

Merece, también, resaltarse el efecto tan nocivo del abuso del alco-
hol y tener siempre en cuenta en el uso a largo plazo de anticomi-
ciales. Nunca se debe olvidar el hipertiroidismo, a veces larvado,
que puede actuar solo o complicando a cualquier otro tipo de
osteoporosis; por ello, la determinacién de los niveles séricos de
hormonas tiroideas resulta obligada ante la mas minima sospecha.
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Queremos, finalmente, alertar de la importancia del estudio de la
osteoporosis del varén. En éste se encuentra una causa secunda-
ria de OP en un porcentaje muy elevado de casos, cercana al
80%. Mas de la tercera parte presentan hipogonadismo®?, muchas
veces asintomatico y larvado, siendo también frecuente la pre-
sencia de enfermedades digestivas con malabsorcién, abuso de
alcohol y/o ingesta de corticoides, lo que es necesario tener en
cuenta para realizar un diagndstico correcto y un tratamiento
eficaz.

PATOGENIAY FISIOPATOLOGIA
GENERAL

Como se ha comentado anteriormente, el principal determinan-
te del riesgo de fractura es la cantidad de masa 6sea, a la que se
une la alteracién de la calidad del hueso; finalmente, la propension
a las caidas facilita el desarrollo de la fractura en la persona pre-
dispuesta.

La cantidad de masa 6sea en un momento dado viene determi-
nada por dos hechos: el “pico de masa 6sea” que la persona
alcanzd en su juventud y la pérdida que haya sufrido posterior-
mente (Figura 1). Es necesario analizar, por tanto, estos cuatro
componentes: pico de masa 6sea, pérdida de masa Osea, altera-
cién de la calidad y propension a las caidas.

Pico de masa 6sea

Se encuentra bastante determinado por factores genéticos, como
lo demuestra el hecho de que los hijos de mujeres con OP tie-
nen menor masa 6sea que los hijos de mujeres sin OP" y la con-
cordancia de masa 6sea es mayor en gemelos univitelinos que en
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Figura 1. Evolucién de la masa désea a lo largo de la vida.
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bivitelinos'®. Distintos genes, incluyendo el gen del receptor de
vitamina D, de estrégenos y de IL-6, han sido estudiados en rela-
cion a la masa dsea, sin que se hayan demostrado relaciones cla-
ras. Si parece existir relacién con el polimorfismo Spl del gen de
la cadena alfa-1 del coldgeno 1 (COLIA 1), habiéndose demos-
trado asociacién con masa 6sea baja e incremento del riesgo de
fractura’. Recientemente se ha descrito una mutaciéon del gen de
la proteina 5 relacionada con el receptor de LDL (LRP 5) asocia-
da a masa 6sea alta™.

Hoy sabemos que tanto la adquisicion de la masa ésea durante la
juventud como la pérdida posterior tienen una base muy poligé-
nica, con una participacion porcentual muy pequefia de cada uno
de los genes implicados. En conjunto, sin embargo, se considera
que aproximadamente un 80% del pico de masa sea viene deter-

30



Osteoporosis: concepto. Clasificacion. Fisiopatologia. Clinica

minado genéticamente, dependiendo el resto de influencias hor-
monales (esteroides gonadales y hormona de crecimiento),
momento de la pubertad, alimentacién (especialmente ingesta de
calcio) y ejercicio.

Pérdida de masa 6sea

Una vez alcanzado el “pico de masa 6sea”, el esqueleto adulto se
renueva continuamente por la accién sucesiva y acoplada de los
osteoclastos, que destruyen hueso, y de los osteoblastos, que for-
man hueso nuevo para sustituir al viejo destruido por los osteo-
clastos.

A este proceso se le denomina “remodelado éseo”, tiene lugar en
multiples “unidades de remodelado” de la superficie del hueso y
esta regulado con precisién, tanto por productos de la circulacion
general (hormonas) como por factores locales. Entre las hormo-
nas reguladoras destacan la PTH, calcitonina, insulina, GH, vitami-
na D, glucocorticoides, estrégenos, andrégenos y hormonas tiroi-
deas. De las moléculas locales, son importantes los factores de
crecimiento insulinico, TGF-[3, factores de crecimiento fibroblasti-
co, PDGF y otras citocinas, como IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a y facto-
res estimulantes de colonias (M-CSF)*.

Ciclo del remodelado 6seo. Su regulacion

En cada unidad de remodelado (Figura 2), el ciclo comienza con
la estimulacion de células de estirpe osteoblastica en la médula
osea. La PTH y algunos factores locales (IL-1 y TNF-a) estimulan
en estas células en reposo (lining cells) la produccién de colage-
nasa, que lleva a cabo la disolucién de la matriz 6sea, liberdndose
de ella productos (osteopontina, sialoproteina y fragmentos del
coldgeno degradado) que activan y atraen a los osteoclastos.
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Figura 2. Ciclo de actividad celular en las unidades de remodelado éseo.
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Estos se adhieren a la matriz 6sea y forman el “borde en cepillo”
por el que realizan la resorcidn gracias a la accion especial de la
catepsina K, tras la liberacién de hidrogeniones al medio.

Cuando se ha destruido una cantidad determinada de hueso en
la unidad de remodelado, ésta debe ser reemplazada por hueso
nuevo, lo que sucede a través de las siguientes fases: a) cese de la
actividad osteoclastica; b) atraccion de los precursores de osteo-
blastos a la cavidad resortiva; c) proliferacion y diferenciacion de
los precursores de osteoblastos; d) formacion de la matriz ésea
y e) cese de la actividad de osteoblastos.

El cese de la actividad osteoclastica se produce por el aumento
local de productos liberados de la matriz 6sea, como Ca, P y
TGF-B3, interviniendo este ultimo factor también en la quimiota-
xis y proliferacién de los precursores osteoblasticos. Las protei-
nas morfogenéticas 6seas (BMP) activan la diferenciacion de los
osteoblastos para formar hueso, que posteriormente se minera-
liza. Una vez terminada la formacién, la superficie del hueso se
cubre con osteoblastos muy diferenciados (lining cells) en reposo,
que se activaran en un ciclo posterior®.
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Todo nuestro conocimiento sobre el remodelado éseo ha tenido
un avance extraordinario con el descubrimiento del sistema
RANK-RANKL-OPG¥?, que se considera la via comin a través
de la cual actuaran todas las moléculas antes sefialadas (hormo-
nas y factores locales) para regular la interaccién osteoblasto-
osteoclasto y el remodelado éseo.

El RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor KB; NFkB)
es un receptor de los osteoclastos, al que se une el RANKL (ligan-
do de RANK) presente en la membrana de las células de estirpe
osteoblastica y del estroma medular. Esta unién estimula la proli-
feracion y actividad de los osteoclastos, inhibiendo su apoptosis.
Por otro lado, los osteoblastos producen un receptor soluble,
osteoprotegerina (OPG), que es capaz de unirse al RANKL, impi-
diendo la union RANK-RANKL, por lo que su accién es inhibido-
ra de la actividad osteoclastica. Es, por tanto, la relacion entre
RANKL y OPG lo que determina la cantidad de resorcion osea.

El osteoblasto produce, ademads, el factor estimulante de colonias
de monocitos (M-CSF), que se une al receptor C-Fms de los
osteoclastos, siendo también necesario para la osteoclastogéne-
sis y complementario a la accién del sistema RANK-RANKL
(Figura 3).

Hoy sabemos que la produccion de RANKL en los osteoblastos
se estimula por la vitamina D (calcitriol), PTH, TNF-a, glucocorti-
coides, PGE-2, IL-1, IL-11, hormona tiroidea, FGF-2 y IGF-1, entre
otros, inhibiendo muchas de estas moléculas la expresion de
OPG. Los estrégenos, al contrario, inhiben la produccion de
RANKL y M-CSF y estimulan la produccién de OPG y TGF-f.

En condiciones normales, la fase de resorcion ésea del remode-
lado dura unas 2 semanas y la formacién unos 3 meses. En el adul-
to joven, la masa ésea se mantiene porque existe un equilibrio
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Figura 3.Accién del sistema RANK-RANKL-OPG en el remodelado éseo.
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entre la actividad de osteoclastos y osteoblastos y la cantidad de
hueso formado y destruido es similar. En estas condiciones de
normalidad se calcula que al cabo de un afio se renueva el 4-5%
del hueso cortical y el 25% del hueso trabecular.

Cuando este equilibrio se rompe, como ocurre en la osteoporo-
sis, por un aumento de actividad osteocldstica con creacién de
cavidades de resorcién mas profundas y/o por fallo de los osteo-
blastos para rellenar esas cavidades, se produce una pérdida 6sea
dificilmente recuperable.

Menopausia y masa d6sea

Con la menopausia se produce una situacion de alto remodelado
6seo, con aumento del nimero de unidades de remodelado activas
y un desequilibrio osteoclasto-osteoblasto, con aumento de la acti-
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vidad osteocldstica en cada una de ellas, lo que da lugar a una pér-
dida acelerada de masa sea que afecta fundamentalmente al hueso
trabecular y que puede alcanzar un 4-6% a nivel vertebral el 2° afio
y un 8-13% el 3= afo después de la menopausia. En conjunto, se
atribuye a la menopausia la responsabilidad directa de casi el 50%
de la pérdida de masa 6sea en la mujer a lo largo de la vida, lo que
la hace mucho mds propensa que el varén a padecer osteoporosis.

Todo ello se debe al déficit de la funcion ovarica. En efecto, se
sabe que los estrégenos disminuyen la actividad osteocldstica
inhibiendo la produccién de M-CSF, RANKL, IL-1, IL-6 y TNF-a, al
tiempo que estimulan la produccién de OPG y TGF-f3, por lo que
su déficit tras la menopausia invierte todas estas acciones y con-
diciona la pérdida acelerada de masa 6sea.

La resorcion osea exagerada, a través del calcio que extrae el
hueso, tiende a elevar los niveles de calcemia, lo que conlleva
una disminucién de la secrecion de PTH y de la produccién de
1,25 (OH) 2D3, por lo que disminuye la absorcién intestinal de
calcio y aumenta la eliminacién urinaria del mismo, cerrandose
el circulo de las alteraciones fisiopatologicas.

Masa 6sea y edad

Independientemente de la pérdida acelerada de la masa dsea que
se produce en la mujer durante los primeros afios después de la
menopausia, tanto en ella como en el varén se produce una pér-
dida continua que llega hasta edades muy avanzadas y que estd en
la base de la osteoporosis senil. En estos cambios, las alteraciones
hormonales y de factores locales siguen teniendo un papel impor-
tante.

Existe una evidencia creciente de que los niveles de testosterona
y estrégenos influyen en la masa 6sea del varédn y la diminucién
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de los niveles de estrogenos se correlacionan con la disminucion
de la masa dsea tanto en la mujer como en el varén de edad avan-
zada.Aunque los niveles séricos de OPG aumentan con la edad®,
su producciéon en médula dsea esta disminuida al tiempo que
aumenta la produccion de RANKL, lo que puede jugar un papel
importante®. A esta pérdida contribuye, ademads, la disminucion
de la funcién renal que se produce con la edad, que da lugar al
déficit de 1,25, (OH) 2D,y la disminucién de la absorcién intesti-
nal de calcio, con aumento secundario de PTH.

Alteracion de la calidad 6sea

Ya se han comentado previamente los distintos factores que
intervienen en la calidad del hueso, tales como la actividad del
remodelado, porosidad cortical, mineralizacion secundaria, estado
de los enlaces de coldgeno, pérdida de conectividad trabecular y
la acumulacién de microlesiones.

Interesa resaltar aqui que los distintos elementos, ya comentados,
que regulan la cantidad de masa 6sea también intervienen en la
calidad del hueso, siendo importante la genética, la menopausia y
la edad. El aumento del remodelado disminuye el grosor de las

Tabla 3. Principales factores de riesgo de osteoporosis.

— Edad — Sindrome de malabsorcién
— Sexo — Delgadez

— Antecedente personal de fractura — Pérdida de peso importante
— Antecedente familiar de fractura — Alcohol

— Hipogonadismo — Anticomiciales

— Menopausia precoz — Baja ingesta de calcio
—Tratamiento con glucocorticoides — Inmovilizacién prolongada
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trabéculas y produce pérdida de conectividad entre las mismas.
Ello, junto con la edad, altera los enlaces de coligeno y aumenta
las microlesiones, disminuyendo la resistencia dsea. Se afiaden,
ademas, los distintos factores de riesgo de OP que a lo largo de
la vida de la persona se van sumando para contribuir a una menor
cantidad y calidad del hueso.

Los principales factores de riesgo de OP (muchos ya considera-
dos como causas de OP secundaria) se enumeran en la Tabla 3.

Propension a las caidas

Una vez que la persona se encuentra en situacién de baja masa
Osea y/o alteracion de la calidad del hueso, es decir, con disminu-
cion de la resistencia, la produccion de la fractura dependera sélo
de la existencia de un traumatismo, a veces minimo, como suce-
de con las fracturas vertebrales, o del sufrimiento de una caida,
como sucede en los otros tipos de fracturas, especialmente en la
fractura de cadera.

Por ello, todas las circunstancias que favorecen la propension a las
caidas seran factores de riesgo para la produccién de fracturas.

Figura 4. Fisiopatologia general de la produccion de odteoporosis y frac-
turas.
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Entre éstos, merecen ser resaltados: la edad, pérdida de agudeza
visual, debilidad muscular, dificultad de coordinacién de movi-
mientos, pérdida de reflejos, estado de sedacién por uso de
ansioliticos o hipnéticos, etc.

Se completa, de esta manera, el camino fisiopatolégico que desde
la adquisicion del pico de masa dsea lleva a la produccién de la
osteoporosis primero y de las fracturas después, como queda
reflejado en la Figura 4.

CLINICA

La osteoporosis es una enfermedad completamente asintomatica
durante gran parte de su evolucidn, apareciendo sintomas y sig-
nos clinicos Unicamente en los estados muy avanzados del pro-
ceso, cuando se producen las fracturas. Esto hace que se consi-
dere a la osteoporosis como una “epidemia silenciosa”, contra la
que solo puede lucharse valorando a las personas en riesgo a fin
de realizar un diagnostico precoz y una prevencién eficaz.

Una vez que se produce la fractura, la clinica es tan tipica que lleva
a un diagndstico correcto en la mayor parte de los casos (cade-
ra,antebrazo, himero, pelvis, etc.). Consideracion aparte merecen
las fracturas vertebrales, ya que no siempre producen sintomas
tan manifiestos. Suelen producirse con traumatismos o esfuerzos
minimos, como empujar un coche o elevar un peso pequefio,
movimientos de rotacién de la columna (escurrir la fregona) e
incluso al toser o levantarse.

Es importante sefalar que so6lo la mitad de las fracturas verte-
brales presentan clinica llamativa, con dolor agudo. El resto no
tienen dolor o presentan pequefias molestias que se achacan a
contractura muscular, fibromialgia u otras causas especificas, des-
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cubriéndose las fracturas de forma casual al realizar un estudio
radiologico por molestias crénicas u otras causas. Esto sucede en
un nimero importante de pacientes con osteoporosis senil y acu-
flamientos vertebrales multiples.

En los restantes casos, la fractura vertebral produce un dolor
agudo, intenso, localizado a nivel de la vértebra dafiada e incapaci-
tante, que aumenta en bipedestacién y disminuye con el reposo en
cama. El dolor se exacerba con la tos, estornudo y defecacion,
manteniéndose durante aproximadamente un mes con el trata-
miento adecuado, aunque ocasionalmente se prolonga hasta 4-6
meses. Posteriormente puede quedar un dolor crénico difuso, pro-
porcional en intensidad al nimero de fracturas existentes, debido
a la alteracion de la estatica y consiguiente sobrecarga muscular.

Se produce escoliosis posfractura, con espasmo paravertebral,
debilidad muscular y distensién ligamentosa. La inactividad poste-
rior a la fractura contribuye al dolor de espalda con un sindrome
por desuso de la musculatura erectora y por las microfracturas
por disminucién de la resistencia sea.

Como consecuencia de las fracturas vertebrales se produce una
disminucién de estatura, que puede ser importante (5-15 cm)
seglin el numero y grado de las fracturas. Aparece una cifosis bas-
tante tipica, llegando a producir, si es importante, una disminucién
de la capacidad pulmonar. Obliga, ademas, a hiperextender el cue-
llo, produciendo dolor y fatiga muscular cervical. Se producen
molestias en las regiones laterales del abdomen por hundimiento
de las dltimas costillas en las palas iliacas, apareciendo pliegues
cutaneos pronunciados en las mismas zonas.

El dolor, los cambios en la estdtica de la columna y el miedo a
sufrir nuevas fracturas limitan la actividad de los pacientes, que se
sienten incapacitados para realizar una vida normal y con baja
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autoestima, lo que repercute negativamente en su calidad de vida.
La fractura vertebral se confirma con la realizacién de una radio-
grafia lateral de columna, donde aparecen las deformidades, cuyo
estudio pormenorizado se realizara en otro capitulo.

Decir, finalmente, que las fracturas osteoporoticas se producen
en los lugares sometidos a mayor carga y tension (Ultimas vérte-
bras dorsales y lumbares), por lo que hay que sospechar otra
etiologia cuando la fractura aparece en la region dorsal alta”.
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CAPITULO 111

Epidemiologia de la osteoporosis
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La osteoporosis es un proceso silente que merma la calidad del
hueso hasta que, por un traumatismo o una sobrecarga, se pro-
duce la rotura micro o macroscépica del hueso y éste se fractu-
ra. Se ha de distinguir, pues, entre dos conceptos, uno es el de la
osteoporosis sin fractura, es decir, la que se diagnostica mediante
densitometria ésea o ultrasonidos y el otro el de la osteoporosis
con fractura o también llamada establecida. Evidentemente, la
segunda es mas facil de cuantificar desde el punto de vista epide-
miolégico, sobre todo, cuando las fracturas son periféricas.

Las fracturas oseas tienen una distribucién bimodal. En la adoles-
cencia y en la vejez se producen el mayor nimero de fracturas.
En la primera, las causas son de origen traumatico mientras que
en la segunda el origen es osteoporadtico. Los factores que influ-
yen en el desarrollo de la osteoporosis son, por un lado, el défi-
cit estrogénico asociado a la menopausia y, por otro, la vejez.

Existe, ademas, una situacion bien definida en cuanto a las fractu-
ras osteoporéticas; en los primeros afios tras la menopausia, apro-
ximadamente alrededor de los 60 afios, se producen tipicamente
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Figura 1. Prevalencia de las fracturas vertebrales segin el Estudio
EVOS. ] Bone Miner Res 1996; 11: 1011-9.
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las fracturas del extremo distal del radio o fractura de Colles, cos-
tillas y vértebras (Figura 1). La pérdida de masa 6sea en el peri-
odo menopausico se produce fundamentalmente a nivel del hueso
trabecular; este hecho, unido a un patrén caracteristico de caidas,
da como consecuencia estos tipos de fracturas. Posteriormente, a
partir de los 70-75 afos, aparecen las fracturas de fémur proximal,
que estan mas relacionadas con la pérdida cortical de masa dsea
y otros factores relacionados con la edad adulta tales como la pér-
dida de vision, la facilidad de caidas, la pérdida de fuerza y masa
muscular, el uso de somniferos, la involucién o demencia senil. Es
importante sefialar, desde el punto de vista epidemiolégico, que la
mujer va a presentar fracturas del hueso trabecular en una pro-
porcién de 8 a 1 respecto al hombre, mientras que en las fractu-
ras de huesos corticales, como la porcién proximal del fémur, el
predominio de la mujer sobre el hombre se reduce a 2:1*.
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CONCEPTO DE RIESGO-VIDA
O LIFETIME RISK

Se conoce con el nombre anglosajon de lifetime risk al riesgo de
padecer una fractura a partir de una cierta edad, generalmente a
partir de los 50 afios, en el tiempo que le resta de vida a una per-
sona.

El célculo se realiza a partir de la incidencia anual por sexo y edad
de cada uno de los eventos mediante férmulas matemdticas com-
plejas. Cummings y cols.? estimaron el lifetime risk de una mujer a
los 50 afios de padecer una fractura de cadera en un 15,6% y de
antebrazo en un 15%, mientras que el riesgo se elevaba a un 32%
cuando se trataba de una fractura vertebral.

En cuanto a la fractura de cadera, el riesgo aumenta en el varén
mientras que en la mujer permanece constante a lo largo de toda
la vida. El riesgo de la fractura de Colles declina en la mujer con
la edad y el de la fractura vertebral se mantiene alto a lo largo de
toda la vida, un 27,9% a partir de los 65 afos y un 18,3% a partir
de los 80 afios.

Prevalencia densitométrica de la osteoporosis
en Espaiia

El diagnostico densitométrico de la osteoporosis permite iniciar
un tratamiento precoz para evitar la consecuencia mas grave de la
enfermedad, la fractura. Diaz-Curiel y cols.’ situaron en un estu-
dio la prevalencia de la OP en mujeres posmenopausicas de entre
70-79 afios en un 40% y en las mujeres de entre 60 y 69 afios en
unos valores de casi el 39%. Cuando, en el mismo estudio, se mird
la prevalencia de la osteoporosis en cuello de fémur, las cifras se
situaron en valores del 24,2% en el grupo de 70-79 afos (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en columna lumbar
en la poblacién femenina espanola.

45-49 aiios Osteopenia 31,9
Osteoporosis 43
50-59 aiios Osteopenia 41,9
Osteoporosis 9,0
60-69 afios Osteopenia 50,0
Osteoporosis 24,2
70-80 afios Osteopenia 39,3
Osteoporosis 40,0

Si se compara con las cifras presentadas por el mismo grupo en
varones’, se puede observar cémo la prevalencia en el grupo de
edad situado entre los 70 y 79 afios era del 11,3% y en el grupo de
entre 60 y 69 afos del 6% en columna lumbar, mientras que en cue-
llo femoral se situé en el 2,6% en el grupo de mayor edad. Estas pre-
valencias resultan ligeramente superiores en nuestra poblacion a
nivel de columna vertebral® mientras que a nivel de cuello de fémur
parecen estar ligeramente por debajo respecto a otros estudios®.

Prevalencia e incidencia de las fracturas
vertebrales

Los datos epidemioldgicos de la fractura vertebral son siempre
dificiles de concretar, pues sabemos que tan sélo un 30% de las
FV son sintomaticas y el resto pasan desapercibidas como una
lumbalgia y no llegan a diagnosticarse. Los estudios epidemiologi-
cos como el European Vertebral Osteoporosis Survey (EVOS)’
han permitido, mediante la realizacion sistemdtica de un estudio
radiografico, realizar una aproximacion a la realidad en Europa y
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Tabla 2. Incidencia de fracturas de cadera, Colles y vertebral en la
poblacion de Oviedo (Naves y cols. Med Clin (Barc) 2000).

Mujeres 325 (106-757) 793 (411-1381) 1250 (648-2173)
Hombres 140 (17-506) 140 (17-506) 741 (298-1520)
Total 236 (95-486) 477 (261-798) 985 (594-1534)

Valores expresados en incidencia de fracturas por 100.000 personas-aio. (Entre paréntesis los
intervalos de confianza del 95%.)

especificame en nuestro pais (Tabla 2). Naves y cols.® pubicaron
los resultados de una cohorte del estudio EVOS seguida durante
6 afios y observaron como la incidencia de la fractura vertebral
fue 4 veces mayor a la de cadera. En cuanto a las edades de pre-
sentacion, se confirma que la fractura de Colles se produce alre-
dedor de los 65-67 afos y la vertebral de los 73-75 afios, mientras
que la de cadera presenta la méxima incidencia en los 80-85 afios.

Todos estos datos reflejan la realidad europea, en la que la frac-
tura vertebral tiene una prevalencia del 12% a los 60 afios de
edad y se incrementa de forma progresiva seglin la edad hasta
alcanzar el 25% a los 75 afios en mujeres y el 17% en varones
(Figura 2).

Un dato muy importante respecto a la presencia de una fractura
vertebral en un paciente es que se trata de un potente predictor
de una nueva fractura osteopordtica a nivel de cadera o de la
propia columna vertebral. Tener una fractura aumenta el riesgo en
5,4 veces sufrir una nueva fractura vertebral y en 2,8 veces el
riesgo de padecer una fractura de cadera’.

Desde el punto de vista practico, las fracturas pueden producirse
tras un pequefo esfuerzo, como un golpe de tos, lo que va a difi-
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Figura 2. Relacion entre edad y tipo de fractura. Adaptado de Primer
on the metabolic of bone diseases and disorders of mineral meta-
bolism (5 edicion).
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cultar generalmente su diagnostico, pues se infravalora y no se
realiza una radiografia. Por ello, es importante la lectura cuidado-
sa de las radiografias laterales de térax, que va a permitir también
diagnosticar un elevado nimero de fracturas, al menos dorsales y
de L1-L2 en ocasiones™*. Este es un método sencillo y répido que
aprovecha una exploracion, que aunque no especifica para el diag-
néstico de la osteoporosis, permite al médico internista valorar el
estado dseo del paciente mientras efectlia una revision del térax.

FRACTURA DE CADERA

La fractura de cadera representa una de las consecuencias mas
importantes de la osteoporosis por su mortalidad y morbilidad.
Al contrario que la fractura vertebral, es mas facil de cuantificar
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Tabla 3. Incidencia de la fractura de cadera en algunas ciudades de Es-
pafa expresada en casos/100.000 habitantes y cociente mujer/hombre.

Alicante 29

Asturias 77,6 261,1 3,9
Barcelona 76,3 2254 29
Cantabria 60,6 198 3,4
Gijon 22,0 34
Gran Canaria 34,9 161,2 2,8
Madrid 42 2,9
Salamanca 444 132,5 3,0
Sevilla 83 4,7
Valladolid 72,5 264,7 3,2

en cuanto a prevalencia e incidencia pues siempre requiere de la
utilizacién de recursos hospitalarios, que facilitan su registro.

En Espafa, a lo largo de los ultimos afos, diversos estudios han
recogido la incidencia de la fractura femoral en diferentes regio-
nes'" (Tabla 3). En los ultimos afios parece observarse una ten-
dencia creciente en el nimero de fracturas, probablemente debi-
do al efecto del envejecimiento de la poblacion®.

Recientemente, Serra y cols.”” han realizado un estudio longitudi-
nal de incidencia obtenido mediante el registro del Ministerio de
Sanidad y Consumo de los afios 1996 a 1999. Se registraron en
ese periodo un total de 130.414 casos en pacientes mayores de
65 afos. Observaron coémo el 89% de los pacientes con fractura
de cadera tenian una edad media de 82 afios, con una gran varia-
bilidad en la incidencia entre las diversas partes de Espafia pero
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Tabla 4. Incidencia bruta de la fractura de cadera segun datos del
Ministerio de Sanidad desde 1 de enero 1996 a 31 de diciembre de
1999 (Serra y cols.).

Andalucia 282 413 709 983 531 754
Aragoén 275 351 793 1039 568 743
Asturias 230 333 602 805 450 619
Baleares 292 382 529 689 430 562
Canarias 136 182 288 387 221 301
Cantabria 230 294 657 839 482 623
Castilla-La Mancha 290 378 760 1011 552 734
Castilla y Ledn 220 265 569 709 418 518
Cataluiia 363 521 868  1.150 658 897
Ceuta y Melilla 322 540 582 752 473 657

Comunidad de Madrid 250 381 652 875 492 685
Comunidad de Navarra 254 334 858 1.079 601 773
Comunidad Valenciana 290 406 704 975 530 741

Extremadura 223 304 633 811 460 604
Galicia 194 246 511 644 382 482
Murcia 252 384 623 881 464 677
Pais Vasco 228 363 618 845 456 659
La Rioja 271 357 816 1114 582 796
Total nacional 270 373 695 929 517 703

*Tasa de incidencia/100.000 personas/afios.

se aproximaba a los 270 casos por 100.000 habitantes en los
varones y a 695 por 100.000 en la mujeres mayores de 64 afios
de edad (Tabla 4).
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CAPITULO 1V

Métodos de determinacion
de la densidad mineral o0sea

CARLOS GOMEZ ALONSO Y J. BERNARDINO DiAz LopEZ
Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de Investigacién.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

El desarrollo de los métodos de cuantificacién de la masa ésea ha
marcado la evolucién conceptual de la osteoporosis. La osteopo-
rosis fue, durante mas de un siglo, una entidad exclusivamente
anatomopatoldgica, definida como “disminucion de la masa 6sea
por unidad de volumen de hueso, siendo la mineralizacién del
mismo normal”*. Con la aplicacion de los Rayos X, en la descrip-
cion de la osteoporosis posmenopausica se afiade a la definicion
“acompafado de fracturas espontineas o tras traumatismos
minimos’.

Casi 50 afios después, en la primera conferencia de consenso de
Copenhague en 1990, se pas6 a definir la osteoporosis como
“enfermedad difusa del esqueleto caracterizada por una disminu-
cion de la masa 6sea y alteraciones de la microarquitectura del
tejido 6seo como consecuencia de la cual aumenta la fragilidad
6sea y la susceptibilidad a las fracturas™. En la ultima conferencia
de consenso desaparece la nocion de masa ésea y se define como
“enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia 6sea
disminuida que predispone a una persona a un riesgo aumentado
de fractura™.
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La definicion de la Gltima conferencia de consenso definicién va
claramente por delante de las posibilidades técnicas ya que para la
medicidn de la resistencia dsea, entendida como combinacion de
cantidad y calidad éseas, técnicamente sélo se dispone hoy en dia
de la medicidn fiable de la primera de las magnitudes. Por este
motivo, a nivel practico, todas las guias de diagndstico, prevencion
y tratamiento de la osteoporosis plantean como criterio bésico y
fundamental en su definicion la medicién de la masa ésea®. Sin
embargo, la masa dsea no es el Unico factor de fragilidad y puede
incluso no ser el mas importante’. Asi, se ha visto como otros fac-
tores clinicos, y en particular la presencia de fracturas previas, tie-
nen un gran valor predictivo de nuevas fracturas independiente de
la masa 6sea®. Por ello, sigue siendo practica habitual realizar el
diagndstico de osteoporosis ante el hallazgo radiolégico de una
fractura por traumatismo minimo o no identificable.

METODOS DE EVALUACION
DE LA MASA OSEA

Histéricamente, el primer método de evaluar la masa dsea y defi-
nir osteoporosis fue el estudio histoldgico. Aunque podria consi-
derarse a la histologfa/histomorfometria como patrén oro en la
valoraciéon de la masa Osea, sus limitaciones respecto a ser un
método restringido, cruento, lento y costoso lo han relegado
practicamente a estudios de investigacion’.

Los métodos de cuantificacion de masa ésea que se han impues-
to son indirectos (Tabla 1). El mds comun, pero impreciso, es la
lectura cualitativa de una placa radioldgica. La radiologia simple ha
sido y es, por su difusion, la herramienta diagnoéstica mas emplea-
da en la evaluacion de la osteoporosis. Sus limitaciones, sefialadas
desde los mismos inicios de la descripcion clinica de esta enfer-
medad®, son notables. La osteopenia radioldgica precisa de una
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Tabla 1. Métodos de evaluacion de la masa dsea.

Directa Histologia/Histomorfometria

Micro tomografia (L QCT)

Micro resonancia mganética (LRMN)
Indirecta
— Cualitativa Radiologia simple
— Semicuantitativa  indices radiolégicos (Shing, Meunier...)
— Radiogrametria indices de Nordin-Barnet, Morgan...

— Cuantitativa Técnicas densitométricas
Ténicas Densitometria fotédnica dual (DPA)
axiales: Tomografia axial cuantitativa (QCT)

Densitometria radiolégica de doble energia
(DXA) (columna lumbar, cadera)
Técnicas  Densitometria radiolégica monoenergética
periféricas: (SXA)
Densitometria fotdnica simple (SPA)
DXA periférica (pDXA) (radio, calcineo,
falanges)
Tomografia periférica cuantitativa (QCTp)
Ultrasonidos cuantitativos (QUS)
Radiogrametria digital cuantitativa (QDR)

disminucién de masa dsea de hasta un 35% para ser perceptible
por el ojo humano. Signos caracteristicos, como el remarque de
corticales, la trabeculacion vertical o resorciones subperiosticas
pueden verse artefactados por la dureza del haz de rayos X, téc-
nica de revelado o esclerosis yuxtarticular que magnifican la
radiolucencia 6sea™. Los indices radiolégicos semicuantitativos,
trabeculacién de la cabeza femoral o de Singh, o indices de radio
cortical/medular en metacarpianos, se han abandonado por su
escasa reproducibilidad y sus limitaciones para efectuar el segui-
miento.

En la década de los 60, Cameron y Sorenson?? sentaron las bases
del desarrollo de técnicas cuantitativas de determinacion de la
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masa Osea con la absorciometria foténica simple (SPA), que per-
mite la valoracion del hueso periférico. El progreso tecnologico
ha permitido el desarrollo de instrumentos capaces de cuantificar
la masa &sea en diferentes dreas esqueléticas con una mayor pre-
cision y exactitud.

Densitometria 6sea

La evaluacién indirecta cuantitativa se puede llevar a cabo
mediante diferentes técnicas densitométricas que se fundamen-
tan en la alteracién que produce el tejido dseo mineralizado
sobre agentes fisicos.

Por su aplicacion clinica, se pueden clasificar entre las que permi-
ten evaluar hueso axial y las que exploran huesos periféricos ya
que, por la metodologia que emplean, no pueden acceder a hue-
sos con abundante tejido blando adyacente.

Todas las técnicas han mostrado cierta capacidad de predecir el
riesgo de fractura®. La capacidad de prediccion del riesgo de frac-
tura de la masa 6sea evaluada por densitometria en diferentes
sectores anatomicos se asocia a un mayor riesgo relativo de frac-
tura en el mismo lugar anatébmico donde se ha evaluado la misma.
Pero, como puede observarse en el metaanalisis de Marshall, el
riesgo relativo asociado a la prediccion de cualquier tipo de frac-
tura es muy similar (1,5 veces por cada desviacién estindar que
disminuye la masa &sea) con todas las técnicas, tanto axiales
como periféricas** (Tabla 2).

Las técnicas axiales (DXA: dual X-ray absorptiometry; QCT: Quan-
titative computed tomography) permiten explorar vértebras y
cadera. Mientras la QCT permite sustraer y analizar el hueso tra-
becular puro, mediante la DXA se debe evaluar conjuntamente el
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Tabla 2. Prediccién del riesgo de fractura en distintas localizaciones
mediante la determinacién de la DMO en varios sectores anatémicos.

Radio proximal 18 (1,5-2,1) 21 (16-27) 22 (1,7-2,6) 15 (1,3-16)

Radio distal 17 (14-20) 18 (14-22) 17 (14-2,1) 14 (1,3-16)
Cadera 14 (14-16) 2,6 (20-35) 18 (1,1-27) 16 (1,4-18)
Columna lumbar 1,5 (1,3-1,8) 16 (1,222) 2,3 (1,9-2.8) 1,5 (1,3-18)
Calcineo 16 (14-18) 2,0 (15-27) 24 (1832) 15 (1,4-16)

Riesgo relativo e intervalo de confianza. Marshall D, BM| 1996, 312, 1254-9.

hueso trabecular y cortical. La mejor precision de la DXA, su
menor exposicion radiolégica (0,5 m Sv; 20 veces menos que
QCT) vy la ausencia de radiacion de dispersion ha hecho de la
DXA el patrén de oro en la evaluacion incruenta de la masa
Osea.

La DXA se ha impuesto como técnica densitométrica por dife-
rentes razones:

— Permite explorar los sectores anatébmicos donde asientan las
fracturas osteopordticas epidemioldgicamente mas relevantes
—columna vertebral y extremidad proximal del fémur—.

— Tiene una excelente precisién que permite un control evoluti-
vo en un plazo razonable.

— La evolucién de la masa 6sea en esos sectores con la edad es
concordante con la epidemiologia de la enfermedad.

— Permite observar la respuesta terapéutica de la masa 6sea
—en huesos periféricos pueden no observarse cambios en
enfermos con respuesta axial y disminucion del riesgo de
fractura—.

57



PROTOCOLOS MEDICINA INTERNA. OSTEOPOROSIS

— La exposicion radiolégica es razonablemente baja y predice el
riesgo de fractura en cualquier sector anatdbmico de manera
similar a la densitometria periférica.

Densitometria radiolégica de doble energia
(DXA)

Los diferentes densitometros DXA se basan en el mismo princi-
pio: generacion de una imagen digitalizada en funcién de la ate-
nuacién de dos haces colimados de rayos X, de alta y baja ener-
gia, de un determinado sector anatémico. Aunque existen dife-
rencias en los tipos de filtros, nimero de detectores y emisores
de rayos X, sistema de calibracidn y algoritmos para la seleccion
de areas de interés, son estos dos Ultimos los responsables de
que no sean idénticos los valores obtenidos por densitémetros
de diferentes casas comerciales.

El célculo de la densidad se realiza a través de un proceso mate-
matico que se inicia con la diferenciacion del tejido 6seo respec-
to a los tejidos blandos —diferencial de la captacién del haz de
baja y alta energia—, determinacion del area explorada (cm?),
determinacién del contenido mineral (CMO, g) y con el cociente
de ambos se obtiene la densidad por unidad de superficie (DMO,
g/cm?) en cada subsector de la region 6sea explorada (Figura 1).

Existen programas especificos para la exploracién lateral de la
columna lumbar, del antebrazo, exclusién de material protésico,
andlisis de escoliosis, huesos pequefios (que permite su utilizaciéon
con animales de experimentacion), asi como densitdmetros que
permiten la exploraciéon del cuerpo entero aportando informa-
cién no sélo de la densidad mineral 6sea sino también de la com-
posicién corporal de los tejidos blandos. Los tiempos de explo-
racion se sitian entre 8 y 15 minutos, si bien existen modos de
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Figura 1. Imagen de densitometria de columna lumbar y cadera con
sus subsectores anatémicos (A: cuello de fémur; B: trocdnter, C: trian-
gulo de Ward, y D: intertrocantéreo).Valores de drea, contenido mineral
y densidad mineral ésea, asi como referidos al pico de masa ésea (pun-
tuacion T) y respecto a su grupo de edad (Puntuacioén Z).

N/A

L2 0,741 2,61 72% —0,97 87%
L3 0,818 242 75% —0,69 92%
L4 0,858 2,35 77% -0,56 93%

L2-L4 0,806 2,48  75% 0,76 91%

Neck 5,09 3,27 0,642
Troch 9,64 4,75 0,493
o Inter 16,42 14,00 0,853
Total 31,15 22,02 0,707
Ward’s 1,12 0,51 0,460

exploracién rapida que los reducen mas del 50%, con una menor
resolucion de imagen, pero manteniendo una buena precisién. La
dosis radiolégica recibida por el paciente es muy baja, de 0,52 2,4
MSv (esta ultima para cuerpo entero)®.

Las ultimas generaciones de densitometros DXA, provistos de
multiemisores y multirreceptores, incorporan brazos moviles que
permiten la exploracion lateral de la columna vertebral con el
paciente en decubito supino, reducen extraordinariamente el
tiempo de exploraciéon y permiten obtener de forma estandari-
zada y automatica indices morfométricos de deformidad verte-
bral, tanto de la columna lumbar como de la dorsal.
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La precisidon de la DXA, evaluada como coeficiente de variacién,
se sita en el 0,5% para exploraciones in vitro y entre el 1-2%,
seglin los sectores anatémicos para la exploraciones in vivo. La
realizacién de un programa de control de calidad diario, median-
te la exploracion sobre un fantoma, es imprescindible para detec-
tar cualquier tipo de fallo que altere la precision del aparato®.

Interpretacion de la densitometria

Una vez realizada la densitometria, hay que tener en cuenta los
posibles factores que pueden influir en la correcta interpretacion
clinica de la misma: correcta colocacién del paciente y seleccion
de las areas de interés (dependientes del técnico que realiza la
exploracién, evaluables mediante la inspecciéon de la imagen) v,
muy importantes, los dependientes del paciente.

Los factores dependientes del paciente —interferencias produci-
das por alteraciones anatémicas (artrosis, calcificaciones vascula-
res, clips metdlicos, composicién de tejidos blandos e incluso
cambios en el contenido graso medular)— tienen influencia en
todas las técnicas, aunque casi siempre se mencionen para la den-
sitometria DXA, al ser la mas ampliamente difundida. En algunos
casos hay que valorar la posibilidad de efectuar la densitometria
en otro sector anatémico o utilizar otra técnica alternativa.

En ocasiones, los artefactos son temporales (presencia de con-
traste baritado intestinal o pirofosfato de Tecnesio en hueso...)
y la simple demora de la exploracién resuelve el problema.

También merece una consideracién especial la posible interferen-
cia de la composicién de tejidos blandos. Asi, los equipos de den-
sitometria DXA ofrecen el mejor rendimiento para un 10-60%
de grasa corporal en el sector a explorar.Variaciones fuera de ese
rango incrementan (si hay aumento de grasa) o decrementan de
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forma notable los valores obtenidos, al modificar el valor basal de
referencia de los tejidos blandos adyacentes. De la misma mane-
ra, calcificaciones de tejidos blandos adyacentes (hematomas en
evolucién, nefrocalcinosis, calcificaciones musculares) elevan la
densidad relativa de los tejidos blandos y, por contraste, minus-
valoran la densidad relativa del hueso.

A nivel de la columna vertebral, es importante resaltar que, en
circunstancias normales, se produce un aumento de masa dsea en
sentido descendente. Una variacion exagerada de la DMO de una
vértebra respecto a las adyacentes obliga a descartarla para el
analisis de la masa &sea, ademas de realizar el diagnéstico dife-
rencial oportuno (valores muy elevados: metdstasis bldastica,
enfermedad de Paget, fractura vertebral, espondilosis severa
local...; valores muy bajos: metéstasis litica, hemangioma verte-
bral, fractura vertebral...).

La densitometria lumbar, con un hueso predominantemente tra-
becular, seria la técnica de eleccién en pacientes por debajo de
60-65 afos (ya que las fracturas mas incidentes son las vertebra-
les); por el contrario, por encima de esa edad, la prevalencia de
los trastornos artrésicos y la importancia de la fractura de cade-
ra como complicacién mas importante hace mas recomendable la
densitometria en la extremidad proximal del fémur.

Una vez obtenida la DMO en un determinado paciente, ésta
debe ser considerada en funcién de los valores de su poblacion
de control, bien respecto al pico de masa dsea de la poblacion
joven sana (puntuacion T) o bien respecto a su grupo de edad y
sexo (puntuacién Z). En ambos casos se transforma el valor de
la DMO en desviaciones estindar respecto al valor medio
poblacional (Figura 2). La estandarizacién debe realizarse uti-
lizando valores poblacionales vélidos, a ser posible, de la misma
poblacién estudiada. En Espafia se dispone de un amplio estudio
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Figura 2. Representacion grdfica y cdlculo de las puntuaciones T y Z.

ADMO

T Score

Z Score

> Edad

DMO sujeto - DMO “pico de masa 6sea”

Puntuacion T = — - . —
Desviacion estandar del “pico de masa dsea

DMO sujeto - DMO media para su edad y sexo

Puntuacién Z = — -
Desviacion estandar de su grupo de edad y sexo

Tabla 3.Valores del pico de masa 6sea DMO (g/cm?) en poblacion sana
espafiola en diferentes sectores anatémicos para Hologic (tomados del
Estudio del Grupo de Trabajo en Osteoporosis)***’.

L2-L4 1,030 + 0,125 1,033 + 0,106
C. fémur 0,927 + 0,124 0,840 + 0,109
Trocanter 0,774 + 0,115 0,668 + 0,085
Intertrocantérea 1,195 + 0,170 1,062 £ 0,116
T. De Ward 0,784 + 0,173 0,727 + 0,101
Total 1,031 £ 0,142 0,919 + 0,097
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de la poblacién espanola a nivel de columna vertebral y de cade-
ra, tanto para hombres como para mujeres, cuyos valores para
el pico de masa 6sea se recogen en la Tabla 3*". Aunque fue-
ron obtenidos con un densitdbmetro Hologic, es posible la con-
version o estandarizacién de los valores para otros densitome-
tros DXA™. A nivel internacional, se han propuesto como refe-
rencia de normalidad, por su tamafio muestral y metodologia de
reclutamiento, los valores obtenidos en el estudio de poblacion
norteamericana NHANES lll, aunque sélo dispone de estudio
de cadera®.

Criterios diagnosticos de osteoporosis basados
en la masa dsea

En 1994, un informe técnico de la OMS? establecio los criterios
diagnésticos de osteoporosis basados en la masa 6sea, que clasi-
fican a las pacientes de acuerdo a la puntuacion T o divergencia
en DE respecto al pico de masa ésea de la mujer adulta joven,
como ya hemos sefialado anteriormente.

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

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

Osteoporosis: una puntuacion T de —2,5 o menor.

Osteoporosis grave o establecida: cuando la osteoporosis densi-
tométrica se acompafa de la presencia de al menos una fractura
por fragilidad.

El documento limita esta definicién a la mujer caucasica, pero deja
abierta la definicién a las diferentes técnicas densitométricas y
areas de medicién entonces en uso, principalmente DXA lumbar,
cuello de fémur y radio distal. En el mismo documento, ya se
resalta la diferencia de prevalencia de osteoporosis empleando un
area de medicion u otra.
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Esta clasificacion, aunque no tiene, en principio, implicaciones
terapéuticas, ha permitido homogeneizar universalmente el crite-
rio diagndstico, fundamentalmente para hacer comparables estu-
dios epidemiolégicos y hacer similares los criterios de inclusion
en ensayos clinicos prospectivos, pero plantea tres problemas
fundamentales: existencia de un porcentaje notable de pacientes
clasificadas como osteopénicas y que presentan fracturas osteo-
pordticas, extraordinaria prevalencia de osteoporosis en pacien-
tes de edad avanzada y no aplicabilidad cuando la DMO se efec-
tla con técnicas o en sectores anatébmicos donde la evolucién de
la masa 6sea con la edad sea diferente a la DXA posteroanterior
de la columna o de la cadera (DXA lateral lumbar, QCT de
columna ultrasonidos en el calcaneo...).

Otro motivo de divergencia en el diagndstico de osteoporosis ha
sido los valores de referencia de normalidad. Inicialmente, cada
densitdmetro adjuntaba sus valores de normalidad obtenidos de
muestras, aunque amplias, de poblacién femenina muy selecciona-
da. Propuesto posteriormente la conveniencia de que cada pobla-
ciéon obtuviera sus propios valores de normalidad en muchos
casos, como el espafiol, se observé que no coincidian especifica-
mente con los dados por las casas comerciales de los diferentes
densitometros. La publicacién de los valores de normalidad de la
encuesta de salud norteamericana NHANES Il ha hecho de los
mismos los valores de referencia.

Desde el punto de vista de los estudios epidemiolégicos se pro-
pone emplear como area de determinacion la cadera por DXA,
utilizando los valores de referencia de normalidad y puntuacion T
derivados de la poblacion femenina del estudio NHANES Il
tanto para el hombre como para la mujer®.

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) reco-
mienda para el diagnéstico clinico de osteoporosis el empleo del

64



Métodos de determinacion de la densidad mineral 6sea

valor menor de los observados en columna lumbar, cuello femo-
ral, cadera total y trocanter®. Dentro del tercio proximal de
fémur, por su precision para el seguimiento, se recomienda el
total de la cadera®.

La aplicacion de los criterios diagnosticos de la OMS en hom-
bres, nifios y otros grupos étnicos no esta precisada®. Existen
discrepancias en relacion al empleo de estos criterios de la
OMS en el varéon y no existe acuerdo sobre qué valores de
referencia se deben utilizar, si aquellos derivados del pico de
masa Osea especificos para el hombre o los ya aceptados para
la mujer®.

Si la puntuacionT es clave para el diagnostico de osteoporosis, es
importante sefialar que el riesgo absoluto de fractura para un
mismo valor de la masa ésea cambia sustancialmente con la edad.
Asi, el riesgo absoluto de fractura de cadera en los 10 afios
siguientes para una mujer de 45 afios con osteoporosis densito-
métrica es de 2,2%, similar al de una paciente de 75 afios con una
masa ésea normal (-1 T), a pesar de que sea unas 5 veces supe-
rior al de una mujer de su edad con masa 6sea normal”. La pun-
tuacion Z, desviaciones estdndar respecto a su grupo de edad y
sexo, evalla el riesgo futuro de fractura para su edad; de ahi que
se haya postulado su utilizacion como criterio de intervencion
terapéutica (valores inferiores a —1 Z, en pacientes mayores de
60 afios)*.

Indicaciones de la densitometria 6sea

En el momento actual no hay evidencias cientificas que apoyen la
utilizacién de la densitometria en el cribado poblacional indiscri-
minado. Por ello, debe utilizarse en la busqueda selectiva de casos
en situaciones clinicas de riesgo, deformidades vertebrales y
osteopenia radioldgica, historia de fracturas no traumdticas y
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Tabla 4. Indicaciones de la densitometria ésea.

A. Situaciones clinicas de alto riesgo B. Deformidades vertebrales
Menopausia precoz y osteopenia radiologica
Corticoterapia crénica
Malabsorcion
Hiperparatiroidismo
Mieloma C. Historia de fracturas no
Postrasplante traumaticas
Hipertiroidismo
Anorexia nerviosa
Historia materna de fractura de cadera
IMC bajo (<19 kg/m?) D. Monitorizacion

de respuesta terapéutica

Si el resultado influye en la decision terapéutica

monitorizacion de la respuesta terapéutica® (Tabla 4). Todo ello,
siempre y cuando el resultado de la densitometria vaya a influir
en la decisidn terapéutica.

La lista de situaciones clinicas de alto riesgo puede englobar otros
factores e incluso cabe plantearse si la propia edad avanzada,
cuando coexistan factores de riesgo de fracturas independientes
de la masa 6sea, pueda ser indicacién de realizar una densitome-
tria. Por otra parte, teniendo en cuenta que un porcentaje nota-
ble de las mujeres posmenopausicas, sin ningun factor de riesgo
clinico, presenta osteoporosis, no existen argumentos firmes para
denegar la exploracion, si la paciente lo solicita, y su resultado
puede condicionar la actitud terapéutica.

Respecto a la utilizacion de la densitometria en la monitorizacion
del paciente, es importante sefialar que para considerar cambios
significativos entre dos determinaciones de DMO del coeficiente
de variaciéon o precision de la técnica en ese sector multiplicado
por 2,77 (aproximadamente 3% en columna lumbar y 5% en cue-
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llo femoral), el intervalo de tiempo que debe transcurrir para rea-
lizar un control evolutivo mediante densitometria dsea va a
depender de dicho cambio valorable y del cambio esperado. En
DXA axial, el tiempo medio seria de 18-24 meses®. Resaltar que
los cambios de la masa ésea apenas explican entre un 5 y un 20%
de la reduccién del riesgo de fractura en los ensayos clinicos con
antirreabsortivos.

ULTRASONIDOS CUANTITATIVOS

Por la extraordinaria difusién en los Gltimos afios de los equipos
de ultrasonidos para la evaluacion del hueso, éstos merecen un
apartado especifico.

Los sistemas de ultrasonidos cuantitativos (QUS) cuantifican las
modificaciones que produce el hueso sobre dos propiedades fisi-
cas de las ondas de ultrasonidos, como son:

— Velocidad de transmisién (SOS: speed of sound) a través del hueso
o a lo largo de una superficie 6sea, expresada en m/s. La velo-
cidad de transmision es proporcional al médulo de elasticidad
(mddulo de Young, especifico de cada material) e inversamente
a la densidad. A menor densidad menor velocidad de transmi-
sion.

— Atenuacion de la amplitud de onda (BUA: broadband ultrasound
attenuation) a través del hueso, expresada en decibelios por
megahertzio (dB/MHZ). Cuanto mayor sea la densidad o mas
compleja la estructura a atravesar mayor sera la modificacion
o atenuacion que sufra la onda ultrasénica.

Aunque existen diversos sistemas (en seco/de inmersion; de
transductores fijos/de barrido), siempre se necesita aplicar sobre
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sectores anatomicos accesibles, periféricos, con poco tejido blan-
do circundante. Inicialmente, se desarrollaron sistemas de medi-
cion sobre rotula pero, en la actualidad, practicamente sélo se uti-
lizan en calcaneo, falanges y tibia*.

Los sistemas que utilizan SOS y BUA en el calcaneo incorporan
el llamado indice de calidad (QUI o Stiffness), que es un derivado
de ambos, que tedricamente ofrece una informacion mas global
(calculado a través de una formula polindmica especifica para
cada fabricante). Sin embargo, la mayoria de los vinculos clinicos
de los QUS se han establecido con SOS o con BUA,

Algunos equipos ofrecen una masa 6sea estimada, expresada en
g/lem?, que es el resultado de aplicar una regresion entre el QUI
y la masa o6sea en calcaneo por DXA.Tiene la ventaja de hacer-
nos mas familiares las unidades de medida pero el peligro de
hacernos atribuir las ventajas e inconvenientes de una determi-
naciéon de masa sea cuando lo que realmente hemos medido han
sido propiedades de QUS.

La precision de los QUS es aceptable pero, al considerar el estre-
cho rango de variabilidad bioldgica (rango en el que se sitta la
poblacion), es inferior a la DXA y no permite su utilizacion en la
monitorizacién. En la precisién va a influir desde la colocacién del
paciente, la temperatura y la composicién de los tejidos blandos
hasta la proteccién de silicona que llevan los transductores. Todo
ello hace que sea necesario ser extraordinariamente meticuloso
en el procedimiento operativo (evitar oscilaciones bruscas de
temperatura’humedad, y tiempo de estabilizacion, si se desplaza
el equipo)?.

Como en el caso de la densitometria periférica, a la que aven-
tajan por no suponer exposicién radioldgica, soportan una gran
carga de trabajo (rapidez de exploracién sin necesidad de des-
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Tabla 5.Valores del pico juvenil de ultrasonidos en calcaneo en pobla-
cién espafola (Sahara Sonometer). (Tomados del Grupo de Investiga-
cién en Ultrasonidos y Metabolismo Oseo)”.

BUA (db/MHz) 84,5 + 18,4 778+ 159
SOS (mls) 1567,5 + 33,3 1.565,8 + 30,7
QuI 106,0 + 20,2 103,0 + 18,4
Est. BMD (g/cm?) 0,594 + 0,127 0,575 + 0,116

vestir al paciente, colocacion del area de interés sencilla...), son
equipos economicamente mas accesibles y han demostrado
capacidad en la prediccién del riesgo de fracturas™*, similar a la
determinacién de masa 6sea, con un riesgo relativo de 1,62
(1,46-1,80) respecto a la fractura de cadera®, siendo, ademas, un
factor predictor independiente de la propia masa ésea. Los QUS
en calcaneo son los mas difundidos, existiendo en nuestro pais
un amplio estudio de referencia poblacional® cuyos valores
referidos al pico juvenil, para ambos sexos, se recogen en la
Tabla 5.

La utilizacion de QUS como método diagnéstico es limitada y, en
cualquier caso, no se pueden utilizar los mismos criterios que con
DXA. En base a criterios epidemiolégicos y de correlacién con la
DXA axial, el punto de corte a partir del cual es mas probable el
diagnéstico de osteoporosis se sitla en una puntuacion T entre
-1,5 y —1,8, tanto en poblacion americana como aplicando crite-
rios similares en poblacién espafola®*. Es un método adecuado
para estudios poblacionales y de identificacién de factores de
riesgo®. Como método de cribado en mujeres posmenopausicas
mayores de 65 afos, unos valores de DMO estimada en calcaneo
por QUS de —2,5T o menos aseguraria el diagnostico de osteo-
porosis en columna lumbar o cadera por DXA, mientras que
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valores por encima de —0,05 T excluirian dicho diagndstico, pero
el 77,9% de la poblaciéon de dicha edad precisaria la realizacién de
DXA axial para asignar un diagnostico correcto®.

A pesar de los interrogantes y limitaciones expuestas, en la prac-
tica clinica, y mientras no dispongamos de una técnica que per-
mita evaluar la resistencia sea en su conjunto, la densitometria
sigue siendo una herramienta bésica en el diagnéstico de osteo-
porosis y en la valoracién del riesgo de fractura®. El otro gran
soporte del diagnostico de la osteoporosis lo constituye la pre-
sencia de fracturas por fragilidad, probablemente hasta el
momento presente el Unico marcador clinico de calidad ésea con
el que contamos.
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CAPITULO V

Métodos complementarios
en el diagnostico y seguimiento
de la osteoporosis

JAVIER DEL PINO MONTES', Luis CORRAL GUDINO™ Y CARLOS MONTILLA MORALES'
“Seccién de Enfermedades Sistémicas Autoinmunes y Reumatologia.
Unidad de Metabolismo Oseo.

“Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Salamanca

INTRODUCCION

En la definicion mas moderna de osteoporosis (OP) se considera
que la resistencia dsea es un reflejo de la densidad y de la calidad
del hueso™. Las técnicas de imagen empleadas en la evaluacién de
la OP pretenden medir la densidad mineral 6sea (DMO), asi
como predecir y diagnosticar el riesgo de fractura. Calidad 6sea
es un término aun poco preciso que indica, de modo genérico, un
conjunto de cualidades biomecanicas, grado de conectividad tra-
becular, estado de la microarquitectura, adecuada mineralizacion
y calidad de los materiales 6seos, entre otros aspectos. Por un
lado, las técnicas de imagen convencionales no permiten una valo-
racion previa de estos aspectos. Por otra parte, el papel del labo-
ratorio en la OP es un tema discutido y, en ocasiones, poco com-
prendido, pero es indudable que ofrece datos Utiles para la eva-
luacion del paciente. En este capitulo analizaremos el valor de
ambas exploraciones complementarias cuando son aplicadas al
estudio y manejo del paciente con OP.
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METODOS RADIOLOGICOS

La radiologia convencional ha sido durante afios el método mas
asequible para el diagnéstico de OP. En un intento de cuantificar
las alteraciones radioldgicas, se introdujo la radiogrametria. La
radiologia se considera hoy dia poco adecuada para el diagnésti-
co de la OP, aunque sigue siendo el mejor método para la eva-
luacion de las fracturas. Las técnicas de morfometria radioldgica
han incrementado la sensibilidad para la deteccion de fracturas
vertebrales?.

Radiologia convencional

El empleo del término “osteoporosis” a la vista de una radiogra-
fia es una generalizacién que equivale, en muchos casos, a radio-
transparencia 6sea. Pero esta radiotransparencia se debe a un
conjunto de variables no controladas, como la técnica radiologi-
ca, el voltaje, la distancia foco-placa, el revelado, las caracteristicas
del enfermo (obesidad, etc.), asi como la variabilidad interobser-
vador?.

Sin embargo, es una técnica asequible, que puede ser util anali-
zada por expertos. Se precisa una pérdida de masa 6sea superior
al 35% para que la disminucién de la absorcion de rayos X (rX)
sea interpretada claramente como incremento de la radiotrans-
parencia. Existen diferencias, seglin se considere la pérdida de
hueso cortical o trabecular. En los huesos largos (cortical)
aumenta la resorcién en el endostio. En el hueso trabecular, las
pérdidas son mayores y mas rapidas, observandose disminucion
de las trabéculas y de la conexion trabecular (alteraciones
microarquitectura); esta desaparicién es mas evidente en las tra-
béculas que no soportan peso. Radioldgicamente se traduce en
un relativo aumento de la densidad de las trabéculas que sopor-
tan peso, con imagen de aumento de la estriacion vertical de las
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vértebras osteoporéticas. Segun el tipo de OP, la afectacion pre-
domina en determinadas zonas del esqueleto. En la OP posme-
nopausica, la pérdida sea se localiza en el hueso trabecular, prin-
cipalmente en el esqueleto axial y en la mufieca. En la forma invo-
lutiva senil existe una pérdida tanto de hueso trabecular como
cortical: vértebras, cadera, zona proximal del himero, tibia y pel-
vis. El lugar mas adecuado para la valoracién radioldgica de la OP
es el esqueleto axial, pero debe evaluarse con cautela la radio-
transparencia. Es de especial valor la transparencia de la regién
central del cuerpo vertebral, la disminucién de las trabéculas
transversales con hipertrofia de las verticales y el resalte del
marco vertebral’.

Las fracturas son el rasgo distintivo de la OP establecida. La
radiologia convencional es el método de eleccién para su diag-
néstico. Las fracturas osteoporodticas mas frecuentes son las ver-
tebrales dorsales y lumbares (D4-L4) y se observan mejor en una
proyeccion lateral. La imagen mas caracteristicas es la vértebra
bicdncava (pérdida de la altura central) por protrusion de los
discos intervertebrales sobre la cortical vertebral debilitada. La
lesién puede ser mas importante, apareciendo acuiiamientos ver-
tebrales de distintos tipos (pérdida de altura vertebral anterior
o posterior) o el aplastamiento vertebral completo. Se han des-
crito diversos indices, siendo el més utilizado el de deformidad
vertebral de Genant (Tabla 1), que se realiza midiendo las altu-

Tabla 1. indice de deformidad vertebral de Genant.

Grado 0 Normal Las tres alturas estan conservadas

Grado 1 Ligera Disminucién de alguna entre 20 y 25%
Grado 2 Moderada Disminucién de alguna entre 25 y 40%
Grado 3 Grave Disminucién de alguna superior al 40%
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ras anterior, media y posterior de los cuerpos vertebrales de D4
a L5,

Otros métodos radiologicos

Radiogrametria

Es la evaluacién mas simple del grosor de la cortical y permite su
comparacién con patrones de normalidad de la poblacién. Debe
realizarse con una adecuada estandarizacion de la técnica: peli-
cula de grano fino que permita evaluar los detalles pequefios,
magnificador de imagen (calibradores, lupas, etc.) capaz de medir
0,1 mm, con una distancia foco-placa de 1 m y medida de la mitad
del segundo metacarpiano®. Existen varios indices como medida
de densidad 6sea: uno de ellos utiliza la suma de las dos cortica-
les como indice de masa 6sea; otro utiliza la proporcion entre la
suma de las dos corticales y la anchura total del hueso. A pesar
de las dificultades de medida, debidas a irregularidades del endos-
tio y secundarias al aumento de la resorcién, su reproducibilidad
es del 5-10%. La mayor limitacién del método radica en la ausen-
cia de informacién sobre el hueso trabecular, donde mas precoz-
mente se produce la pérdida ésea en la OP.

Morfometria vertebral digitalizada

Es un sistema de valoracién automatizada de la morfologia de
las vértebras desde D4 a L4. Existen dos métodos, el anilisis
por tomografia computarizada’ y por absorciometria con rX:.
Se realiza a partir de las medidas de las tres alturas de las vér-
tebras: anterior, posterior y central. Se emplea el indice de
deformidad vertebral de Genant’. La morfometria vertebral
puede mejorar el andlisis interobsevador de las vértebras dor-
sales. En la comparacion de los métodos visual y la morfome-
tria digital® suelen existir coincidencias en el andlisis de las vér-
tebras lumbares (100%), aunque hay diferencias en el de las
dorsales (96%).
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PROTOCOLO DE USO DE LA
RADIOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO DE LA OP

Las técnicas de imagen se emplean para el cribado, diagnéstico y
monitorizacién del tratamiento de la OP, asi como para el diag-
nostico de la fractura.

1. Cribado y diagnéstico de la OP

La radiologia convencional no es util para el cribado o el diag-
néstico de OP. La sugerencia de osteopenia radiolégica es indica-
cion para remitir al paciente para evaluacion de DMO con DXA.
No obstante, puede descubrir la presencia de fracturas, principal-
mente vertebrales, que en el caso de ser por fragilidad se inter-
pretan como fractura osteopordtica.

2. Diagnostico de fractura

El diagnostico de la fractura se realiza mediante la clinica y la
radiologia convencional. Como las fracturas vertebrales pueden
ser asintomaticas, es necesario, al menos, la evaluacién de la
columna dorsal y lumbar en proyeccion lateral.

EL LABORATORIO EN LA VALORACION
DE LA OSTEOPOROSIS

Pruebas de laboratorio

Frente a la importancia de las técnicas de imagen y densitométri-
cas en el estudio de la osteoporosis, el laboratorio representa el
pariente pobre, muchas veces denostado e incomprendido v, sin
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Tabla 2. Parametros andliticos de utilidad en el estudio de la osteopo-
rosis.

Hemograma y VSG Permite hacer el diagnéstico de la mayoria
de los mielomas muiltiples y da indicios acerca
de la presencia de otras neoplasias.

Metabolismo del fésforo  Detecta hipercalcemias tumorales y metabdlicas,
y del —calcio: calcemia, osteomalacia e hiperparatiroidismo.

fosfatemia, calciuria

de 24 horas, reabsorcién

tubular de fosfato

Funcién hepatica Conocer la existencia de enfermedades

Creatinina hepdticas y renales.

Proteinograma En el caso de ancianos con sospecha
de mieloma.

Hormonas tiroideas y TSH Hipertiroidismo.

LH y testosterona Hipogonadismo, especialmente en el varon.
en los varones

embargo, Util en la evaluacion de los pacientes con OP. La ayuda
que proporciona el laboratorio puede orientarse a:

— Excluir enfermedades que “simulan” a la OP.

— Buscar eventuales causas de osteoporosis y factores agravantes.

— Evaluar la gravedad de la osteoporosis y asi establecer el pro-
néstico de la enfermedad y el riesgo de fracturas derivado del
andlisis de las técnicas densitométricas.

— Contribuir al seguimiento y la adherencia en el tratamiento.

El laboratorio aporta numerosos datos, que dividiremos inicial-
mente en dos grandes grupos: pruebas convencionales, que per-
miten hacer el diagnéstico diferencial y etiologico de la osteopo-

80



Métodos complementarios en el diagnéstico de la osteoporosis

rosis, y los marcadores especificos del recambio éseo (MRO), que
evaltan el riesgo de fractura y el efecto terapéutico. Entre los pri-
meros destacan las pruebas destinadas a precisar el diagnostico
de osteoporosis, que se incluyen en la Tabla 2.

{Qué entendemos por MRO?

Durante el recambio 6seo se producen enzimas y péptidos no
enzimdticos que alcanzan la circulacién. Sus concentraciones
estan en relacion directa con la tasa de recambio total 6seo.

Para mantener su competencia, el hueso requiere un proceso de
renovacioén o recambio del hueso viejo, propenso a las fracturas,
por otro nuevo. Este recambio se realiza mediante el remodela-
do 6seo con la participacion de osteoclastos, osteocitos y sus
respectivos precursores. Estas células colaboran en la renovacion
de zonas &seas microscopicas distribuidas de forma difusa. For-
man pequefios grupos o unidades de remodelado y actGan en una
ordenada secuencia que incluye la fase de resorcion del hueso
viejo y la fase de formacion del hueso nuevo, con la participacion
de los osteoclastos y osteoblastos, respectivamente.

El resultado de esta actividad es la formacién de un tejido osteoi-
de, no mineralizado, que posteriormente se mineralizard con la
incorporacion de cristales de hidroxiapatita. El osteoide esta
compuesto en su mayor parte por coldgeno tipo |.Se trata de una
molécula helicoidal formada por dos cadenas alfa-1 y una alfa-2,
en la que abundan algunos aminoacidos, como glicina, prolina e
hidroxiprolina. Para estabilizar la molécula se forman entre algu-
nos péptidos unos puentes (crosslinking) inter e intramoleculares
entre las cadenas de una molécula y las moléculas vecinas. Los
extremos no helicoidales se conocen como regiones telopeptidi-
cas. De entre las restantes proteinas de la matriz, proteinas no
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Tabla 3. Marcadores de recambio dseo.

Formaciéon
Fosfatasa alcalina total (FAT) Suero
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) Suero
Osteocalcina (BGP) Suero

Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1 (PICP) Suero
Propéptido aminoterminal del procoldgeno

tipo 1 (PINP) Suero

Osteocalcina no totalmente carboxilada Suero
Resorcién

Calcio urinario (CaUr) Orina
Hidroxiprolina (HIP) Orina
Fosfatasa acida resistente al tartrato (FArT) Suero
Piridinolina (Pir) Orina
Deoxipiridinolina (Dpir) Orina
Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo 1 (ICTP) Suero
b-CrossLaps (b-CTX) Orina, suero
a-CrossLaps (a-CTX) Orina
Telopéptido aminoterminal del colageno tipo 1 (NTX) Orina, suero
Glucésidos de hidroxilisina Orina, suero
Sialoproteina ésea Orina

coldgenas, la osteocalcina es la mas abundante y tiene residuos
gamma-carboxiglutamicos; su produccién y carboxilacién es de-
pendiente de la vitamina K.

{Como se clasifican y cuales son?

De acuerdo a la fase en que son producidos, se dividen en MRO
de formacion y MRO de resorcién (Tabla 3).
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Marcadores de formacion

Los marcadores de formacién son productos derivados de la acti-
vidad osteoblastica. Destacan la fosfatasa alcalina (FA), la osteo-
calcina (OC) y los propéptidos del coldgeno tipo | carboxi y ami-
noterminales (PICP y PICP).

La FA total (FAT) tiene un triple origen: renal, hepatico y éseo. Es
posible determinar la isoenzima 6sea (FAO) por distintos méto-
dos. Esta isoenzima procede del osteoblasto y, aunque su accion
no es totalmente conocida, parece participar en la mineralizacion
Osea. La FAT tiene poca sensibilidad y especificidad para el estu-
dio de la OP. La FAO tiene la ventaja de ser Util en los pacientes
con insuficiencia renal, ya que no se elimina por orina’.

La OC es especifica del tejido 6seo y sus niveles reflejan el
recambio con bastante fidelidad. La OC circulante estd compues-
ta por OC completa y diversos fragmentos. La eliminacién urina-
ria hace que se acumule en los pacientes con insuficiencia renal®.

El colageno se libera en forma de procolageno tipo |, que contie-
ne la molécula de coldgeno flanqueada por sendos péptidos de
extension, PICP y PINP. Durante la formacién de la matriz ésea,
estos péptidos alcanzan la sangre. El PICP tiene escasa sensibili-
dad en la OP, por el contrario, el PINP tiene una buena relacion
con la OP™.

Marcadores de resorcion

Son la fosfatasa acida resistente al tartrato (FArT), originada en el
osteoclasto, y otros productos generados durante el proceso de
resorcién del hueso: calcio urinario (CaUr), hidroxiprolina (HIP),
puentes intermoleculares de piridinolina (Pyi) y d-piridinolina
(Dpir), telopéptidos amino y carboxiterminal (NTX y CTX).
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Durante la resorcién se libera calcio, que es eliminado, en parte,
por la orina. La calciuria nocturna, reflejo del calcio dseo, esta
influida por variables extradseas, como la funcion renal y tubular,
o el aporte alimentario. Para evitar estos problemas se corrige
con el indice calcio/creatinina en la primera orina de la mafiana
tras el ayuno nocturno (CaUr). La FArT es una enzima proce-
dente de los osteoclastos activados. Adolece de falta de especifi-
cidad y tiene una gran inestabilidad en muestras congeladas.

De la hidrolisis del colageno 6seo se generan una serie de frag-
mentos peptidicos que se eliminan por orina. Algunos, como la
hidroxiprolina (HIP) y la galactosil-hidroxilisina, son inespecificos
porque proceden de varios tipos de coldgeno endogenos y de la
dieta. Los puentes inter e intramoleculares de piridinolina proce-
den del hueso, Pir y Dpir, o cartilago, Pir, por lo que son muy espe-
cificos de la resorcion ésea™. Se encuentran en forma libre o uni-
dos a fragmentos que contienen telopéptidos. Las fibras de cola-
geno tipo | tienen unos lugares concretos de anclaje de esos
puentes, en las porciones externas no helicoidales de las molécu-
las, telopéptidos NTX y CTX. El NTX contiene mayor nimero de
Pir y tiene gran sensibilidad y valor predictivo®™. Las primeras
determinaciones de CTX reconocian un fragmento conocido
como ICTP, que fue pronto abandonado por su escasa sensibili-
dad y especificidad™. En la actualidad se prefiere determinar un
octapéptido de la cadena alfa-1 que, dependiendo de la beta-iso-
merizacién o no de aspartico, se denominan beta-Crosslap y alfa-
Crosslap®. Se consideran muy utiles las determinaciones de NTX
y beta-Crosslap.

Problemas de variabilidad de los MRO

Una de las desventajas de los MRO es su variabilidad analitica y
biolégica. Los problemas técnicos iniciales han mejorado con la
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automatizacion, que consigue una mejor reproducibilidad. Las
variabilidades bioldgicas son numerosas, unas debidas a los ritmos
circadianos y estacionales, otras relacionadas con el estilo de vida,
la nutricién y los farmacos. Determinadas condiciones fisiologicas
pueden originar cambios en sus niveles basales, como el ciclo
menstrual, la adolescencia, el crecimiento o el envejecimiento.
También son modificados por la reparacion de fracturas o la fun-
cién renal. La variabilidad bioldgica es mayor en el caso de mar-
cadores de resorcion.

Significado clinico

Como es facilmente deducible, la gran oferta actual de MRO se
debe a la falta de un marcador “definitivo”. Conviene recordar
que los MRO indican el estado puntual del recambio y no sefia-
lan nada sobre la causa del mismo, por lo que no son especificos
de una determinada osteopatia. Junto a este inconveniente, pre-
sentan la gran ventaja de reflejar precozmente las modificaciones
del recambio mucho tiempo antes de que puedan ser detectadas
por otros métodos diagnosticos.

Segln el estado de acoplamiento, que principalmente depende del
tipo de OP las variaciones de los MRO de formacién y resorcién
discurriran en paralelo (acoplamiento) o disociados (desacopla-
miento).

Estas circunstancias hacen que, en el momento actual, una deter-
minacién puntual no permite clasificar a un individuo como OP.

Por todos estos motivos, es aconsejable, en general: 1) determi-
nar al menos un MRO, preferentemente de resorcién; 2) selec-
cionar los de procedencia especifica 6sea; 3) tener en cuenta los
factores que hacen variar sus concentraciones; 4) considerar los
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MRO en cada paciente en relaciéon a los valores basales indivi-
duales.

Recomendaciones

Se ha evaluado la utilidad de los MRO en diversos aspectos de la
valoracién de la osteoporosis: diagnostico, prediccion de riesgo
de pérdida 6sea y de fractura y monitorizacién del tratamiento.

Diagnostico de OP

Aunque los MRO estan incrementados en los pacientes con OP,
y existe una relacion inversa entre sus niveles y la DMO, no se
consideran Utiles para el diagnodstico. Uno de las principales pro-
blemas es el solapamiento de los valores individuales entre suje-
tos normales y pacientes®.

Seleccion de pacientes para la DMO

La medida de la DMO como método de cribado poblacional para
el diagnostico de OP no resulta eficiente. Se han propuesto diver-
sas estrategias para seleccionar a los pacientes con mayor riesgo
de osteoporosis, especialmente mediante indices relacionados
con factores de riesgo. Algunos autores propusieron seleccionar
a la poblacion utilizando los MRO, pero tampoco han demostra-
do su utilidad para esta seleccién.

Prediccion del riesgo de pérdida 6sea

La DMO es un importante predictor de fractura pero una sola
medida no proporciona una idea exacta de la pérdida ésea. Dado
que existe una correlacion inversa entre los niveles de MRO y la
pérdida 6sea posterior, se propuso su empleo para esta valora-
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cion. Sin embargo, una medida Unica tampoco tiene utilidad diag-
néstica ya que algunos pacientes con MRO bajos pueden perder
masa 6sea. No obstante, la asociacién de altos niveles de MRO y
pérdida &sea elevada es independiente de la DMO. Por este moti-
vo, en presencia de DMO baja o elevacion de MRO, deberia indi-
carse una estrategia preventiva.

Prediccion de riesgo de fractura

En esta valoraciéon encontramos de nuevo datos de la comple-
mentariedad de la DMO y los MRO. La DMO continta siendo el
mejor predictor de riesgo de fractura, tanto cuando se mide en
la zona de riesgo como en otras zonas del esqueleto. Pero la
DMO no lo explica todo y debe considerarse la intervencion de
otras variables. Una de ellas es la tasa de recambio 6seo, ya que
la elevacion de los MRO estd asociada a un aumento del riesgo
de fractura. Diversos estudios apoyan esta idea, habiéndose
encontrado que, en pacientes con MRO de resorcién, Dpir, CTX
y FAO elevados, el riego de fractura se multiplica por cuatro.
Incluso cuando la elevacién de Dpir se observaba en la juventud,
el riesgo se incrementaba por dos.

Sin embargo, no hay evidencia concluyente que haya demostrado
el valor de uno o mas MRO especificos, bien solos o en combi-
nacién con otros factores, para la perdicion del riesgo de fractu-
ra en un paciente individual®. En el momento actual, atin esta por
comprobar que los MRO tengan un valor clinico en la prediccion
de riesgo de fractura en un paciente concreto.

Monitorizacion del tratamiento

La administracién de antirresortivos se acompafia de una deten-
cion de la pérdida 6sea y de un incremento de la DMO. Estos
cambios no se ven antes de los dos primeros afios. Sin embargo,
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el tratamiento se acompafia de una disminuciéon de los MRO a las
pocas semanas, lo que permite detectar fracasos terapéuticos
mucho antes de que se observen los cambios en la DMO. En un
reciente metaandlisis se observa que al afio de tratamiento exis-
te una relacién directa entre la disminucion de los MRO y la
reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales?.

Hay controversia sobre el marcador mas adecuado. En la litera-
tura se han encontrado resultados contradictorios con DPD,
NTX y CTX. Algunos autores consideran que el tratamiento es
eficaz cuando los niveles de NTX y CTX disminuyen, al menos, el
50% de su valor basal antes del comienzo del tratamiento.

Por otra parte, la determinacion periddica de los MRO en el
seguimiento del tratamiento puede ayudar en algunos pacientes a
incrementar su adherencia al tratamiento®?.

Pese a los datos anteriores, las guias de practica clinica sefialan
que en el momento actual no hay un acuerdo sobre cudl es el
mejor MRO, ni cudl es la estrategia mas adecuada para su uso. No
hay, por el momento, evidencia suficiente para apoyar una reco-
mendacién del uso rutinario de un panel especifico de MRO en
la monitorizacion y ajuste del tratamiento de la OP*. Sin embar-
go, esta posicion probablemente cambiara en el futuro cuando se
disponga de la evidencia que permita establecer el papel definiti-
vo de los MRO.
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CAPITULO VI

Osteoporosis masculina

MANUEL Diaz CURIEL, M?* VICTORIA GARCES PUENTES
Servicio de Medicina Interna. Enfermedades Metabdlicas Oseas.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

INTRODUCCION

Desde la descripcion inicial de la osteoporosis posmenopausica
en 1941, la osteoporosis ha sido considerada una enfermedad
que aparece en las mujeres. Desde hace unos afos se ha recono-
cido que la osteoporosis en los hombres representa un impor-
tante problema de salud publica (Tabla 1), ya que una séptima
parte de las fracturas vertebrales y de una cuarta a una quinta
parte de todas las fracturas de cadera ocurre en los hombres,
causando una importante morbimortalidad®.

Tabla 1. Impacto de la osteoporosis en el hombre.

— 2 millones de hombres americanos pueden tener osteoporosis.
— En 1996 hubo 80.000 fracturas de cadera en los hombres americanos.
— Alrededor de 550.000 varones espafioles tienen osteoporosis.

— El riesgo de por vida para la fractura de cadera en el hombre es del 6% a
la edad de 50 afos.

— EI 36% de los hombres con fractura de cadera mueren en el afio siguiente.

— Se espera que el nimero de hombres con osteoporosis aumente un 20%
para 2015.
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Epidemiologia de la osteoporosis masculina

No existen muchos trabajos sobre la prevalencia de osteoporo-
sis masculina en las diferentes poblaciones. Se calcula que unos 2
millones de varones americanos pueden tener osteoporosis y
que el nimero de hombre con osteoporosis aumente un 20%
para 2015. En nuestra experiencia, el porcentaje de osteoporosis
densitométrica es del 4,15% (2,99%-5,31%) de la poblacion mas-
culina espafiola, lo que representa que entre 418.000 y 743.000
varones espafoles tienen osteoporosis®.

Prevalencia de fractura vertebral

Las fracturas vertebrales son mas comunes actualmente que lo
previamente apreciado, aunque soélo 1/3 de las mismas son sinto-
maticas. En el estudio EVOS (European Osteoporosis Vertebral
Study), la prevalencia estandarizada de deformidad vertebral en
personas mayores de 50 afios fue similar en ambos sexos, con
cifras del 20,2% utilizando el criterio de Eastell y del 12,% utili-
zando el de McCloskey. Se observaron importantes variaciones
entre paises de parecida latitud, siendo la tasa en varones espa-
fioles de 572 por 100.000 habitantes’.

Las deformidades vertebrales y el impacto negativo sobre la salud
(dolor de espalda, capacidad funcional disminuida y sensacion
subjetiva global de salud) fue mas importante en los hombres que
en las mujeres.

La mortalidad tras las fracturas vertebrales es mayor en los varo-
nes. El trabajo de Center y cols. demuestra que, tras el primer afo
de fractura, el incremento de la mortalidad global fue del 1,66 para
mujeres y del 2,38 para varones. En pacientes diagnosticados cli-
nicamente de fractura vertebral osteoporoética existe un exceso

92



Osteoporosis masculina

de mortalidad del 17% a los cinco afios*. Posiblemente también se
asocien otros factores de riesgo como edad, tabaco, alcohol,inmo-
vilidad, o bien procesos crénicos como la enfermedad obstructiva
crénica pulmonar, enfermedad gastrointestinal o infeccion.

Incidencia de fractura de cadera

La proporcién de fractura de cadera en la poblacién masculina
representa un 30% de las todas las fracturas de cadera en el
mundo®. El riesgo de por vida para la fractura de cadera en el
hombre es del 6% a la edad de 50 afios. En 1996 hubo 80.000
fracturas de cadera en los hombres americanos. Para el ano 2025
se prevé que aumenten estas cifras.

Uno de los estudios mas importantes sobre la fractura de cade-
ra es el estudio MEDOS¢, realizado en la cuenca mediterranea, en
el que participd nuestro pais. La incidencia de fractura de cadera
debida a la osteoporosis se ha referido a los casos de individuos
de mas de 45 6 50 afios, encontrandose cifras variables entre los
diferentes paises; esta cifra varia en el caso de los hombres entre
50 y 100 casos por 100.000 habitantes. En nuestro pais se ha
estimado que la incidencia de fractura de cadera en mayores de
50 afios se encuentra entre los 127,8 /100.000 de Gran Canaria
y los 267,7/100.000 de Valladolid’, con una relacién mujer/hom-
bre entre 2,5-3 por 1.

La morbimortalidad por fractura de cadera es mayor en hombres
que en mujeres. Un 36% de los hombres con fractura de cadera
mueren en el afio siguiente de ocurrir la fractura®.

Causas

Desde el punto de vista clinico, es importante conocer que apro-
ximadamente entre un 50-60% de los hombres con osteoporosis
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tienen algln trastorno o condicién que favorece la aparicion de
osteoporosis’, destacando entre ellas el hipogonadismo®, la toma
de esteroides, el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo primario,
el alcoholismo crénico®, los trastornos intestinales, la hipercal-
ciuria idiopatica, las enfermedades malignas y la inmovilizacion
prolongada. En nuestra experiencia, un 66% de los hombres con
osteoporosis tienen una enfermedad relacionada con la afecta-
cion de la masa 6sea, destacando entre ellos el alcoholismo cro-
nico y la toma de esteroides™*.

En relacion con el hipogonadismo, hay que resaltar que la defi-
ciencia a largo plazo de testosterona es tipica en un 30% de los
hombres con osteoporosis vertebral. Cominmente se presenta
en la sexta década de la vida y la gran mayoria tiene sintomas rela-
cionados con el hipogonadismo desde hace 20 6 30 afos. Existen
varias causas de hipogonadismo en hombres osteopordticos,
incluyendo el sindrome de Klinefelter, el hipogonadismo hipogo-
nadotropo idiopatico, la hiperprolactinemia, la hemocromatosis, la
anorexia nerviosa y otras causas de fallo testicular primario y dis-
funcién hipotalamo-hipofisaria.

Mientras que la deficiencia de testosterona se relaciona con una
mayor afectacion a nivel del hueso trabecular, causando osteopo-
rosis vertebral, la afectacion del hueso cortical puede afectarse
también por la hipofunciéon testicular crénica, especialmente si
ocurre en los momentos previos al cierre de las epifisis*. El défi-
cit androgénico disminuye la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D,
provocando una disminuciéon de la absorcion intestinal de calcio;
ademads, provoca una disminuciéon de la formacion ésea®. La defi-
ciencia gonadal en los hombres puede ser un factor de riesgo
importante para presentar fractura de cadera y también puede
contribuir a la disminucién de la masa dsea asociada al envejeci-
miento. Los pacientes con hipogonadismo secundario, que ocurre
después de la pubertad, pueden no presentar atrofia testicular,
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tener una buena funciéon sexual y no reportar disminucién de la
libido, por lo que es necesario valorar el status gonadal midiendo
LH sérica y testosterona total. Existen casos de disminucién de la
funcidn testicular con niveles de testosterona dentro de lo nor-
mal, muchas veces debido a un aumento de la proteina transpor-
tadora (SHBG); en este caso, los niveles elevados de LH indica-
rian una deficiencia de testosterona, como en el caso de sindro-
me de Klinefelter.

Patogénesis de la osteoporosis masculina
primaria

Aunque en las mujeres el cese de la funcidon gonadal durante la
menopausia es el factor patogénico predominante, esto, proba-
blemente, no pasa en los hombres. Por tanto, las causas secunda-
rias y otros factores de riesgo son de mayor importancia en el
desarrollo de la osteoporosis masculina. Entre los estudios publi-
cados en los que se relacionan factores de riesgo con las fractu-
ras en varones**" se encuentra el estudio EVOS*, en el que se
encontré una relacién directa con la edad, con una fractura de
cadera previa, con la falta de ejercicio fisico o con un exceso de
actividad fisica en la edad media de la vida, con una baja masa cor-
poral y con el uso previo de esteroides.

También el estudio MEDOS* demostré que eran factores de ries-
go significativos un bajo indice de masa 6sea, la pobre exposicion
al sol, un pobre grado de actividad fisica, la baja ingesta de leche
y quesos y un indice mental descendido. Otros factores coadyu-
vantes fueron los trastornos del suefio, la pérdida de peso, la alte-
racion del estado mental, asi como los que habian tenido una
fractura osteoporotica previa, la demencia senil, el alcoholismo y
la gastrectomia; mientras actuaban como factores con menor
impacto, la osteoartrosis, la nefrolitiasis y el infarto de miocardio.
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Por otra parte, el concepto de osteoporosis tipo | con afecta-
cién predominante del hueso trabecular en relacién con la defi-
ciencia gonadal y la tipo Il, donde existe mayor afectacién del
hueso cortical relacionado con el envejecimiento propuesto
para las mujeres, no estd claramente demostrado en los hom-
bres™*.

La menor incidencia de osteoporosis masculina con relacién a la
femenina esta asociada con diferentes mecanismos que resumi-
mos en la Tabla 2. Los hombres tienen unos huesos mas gran-
des y la madurez del esqueleto axial y apendicular es mas rapida
en las mujeres que en los hombres de la misma edad cronoldgi-
ca” debido a la mayor velocidad de crecimiento y a la duracién
del estirén puberal. Por tanto, la pubertad retardada o precoz
provoca un déficit o exceso de tamafo, masa y densidad, depen-
diendo de cuando ocurre la enfermedad®.

Tabla 2. Mecanismos que contribuyen a una menor fragilidad dsea en
el varén respecto a la mujer.

Mayor tamafio de las estructuras dseas.

— Mayor “pico de masa 6sea”.

Menor pérdida de masa 6sea, lineal en el tiempo.

Menor perforacién y desconexién trabecular, con adelgazamiento de las
trabéculas, como resultado de una disminucién de la formacién ésea.

Menor adelgazamiento de la cortical, como resultado de una mayor aposi-
cion peridstica y menor reabsorcién endostal.

La fase de crecimiento es importante, considerando el patrén
diferente de crecimiento del esqueleto axial y apendicular y los
cambios en la masa 6sea que ocurren durante el crecimiento y
envejecimiento. Los hombres tienen un pico de masa 6sea mayor

96



Osteoporosis masculina

que las mujeres” porque ellos ganan una cantidad neta de alre-
dedor de 300 g mas de calcio éseo durante el crecimiento que
las mujeres, 1.200 vs 900 g del calcio corporal total.

El pico de masa 6sea en ambos sexos estd influenciada por dife-
rentes factores: nutricionales, actividad fisica, potencial genético y
otros. Las mujeres presentan un aumento en la masa ésea al
comienzo de la adolescencia, completandose al final de la puber-
tad. En los hombres, como el inicio de la pubertad es mas tardio,
se alcanza el pico de masa ésea mas tarde. Las diferencias en el
pico de masa 6sea y el tamafo éseo explican las diferencias en el
patron de fractura que ocurre mas tarde de la vida. Es bien cono-
cido que el pico de masa dsea es mayor en los hombres y que la
pérdida de masa 6sea es mas tardia que en las mujeres, aunque la
cantidad absoluta de pérdida de hueso trabecular y de la cresta
iliaca durante el envejecimiento es similar en ambos sexos. Los
hombres pierden solamente alrededor de 100 g netos de calcio
6seo durante el envejecimiento mientras que las mujeres pierden
cerca de 250 g.

Con el envejecimiento existe un continuo crecimiento del perios-
tio en el hombre pero no ocurre en la mujer, por lo que el tama-
fio 6seo es mayor en el hombre**. El mecanismo de este conti-
nuo crecimiento es desconocido, pero se cree que puede ser debi-
do a un fenémeno relacionado con las hormonas sexuales. Esta
expansion del periostio hace que la pérdida 6sea sea menor en los
hombres que en las mujeres, donde la resorcién endocortical es
mayor. Los hombres pierden alrededor de un 10% de su pico de
masa 6sea durante el envejecimiento mientras que las mujeres
pierden alrededor de un 30% de su mayor pico de masa ésea.

Estas grandes diferencias en el tamafio éseo y en la densidad ésea
explican la baja incidencia de fracturas en hombre comparada con
las mujeres.
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Los niveles de testosterona sérica disminuyen con la edad debi-
do a la disminucién del nimero de células de Leydig, a los cam-
bios en la funcién hipotalamo-hipofisiaria y a enfermedades. Exis-
te una asociacion entre la testosterona y la densidad 6sea en
hombres; en los ancianos institucionalizados, los niveles de tes-
tosterona se correlacionan con la densidad a nivel de cuello de
fémur, reportindose niveles bajos en el 59% de pacientes con
fracturas vertebrales comparado con un 18% del grupo con-
trol™.

La relacion entre la masa dsea y los niveles de testosterona se ha
descrito en una minoria de estudios®* aunque otros estudios no
han encontrado relacion entre ambos®.

Por otra parte, la hormona de crecimiento (GH) y la IGF1 pue-
den tener un papel importante en la disminucién de la formacion
6sea durante el envejecimiento.Ambas hormonas disminuyen con
la edad avanzada”?. La respuesta de la GH al ejercicio esta dis-
minuida en los ancianos. La IGF1 y la IGF BP3 se asocian positi-
vamente con la densidad ésea; de hecho, la IGF1 puede estar dis-
minuida en hombres con fracturas. El envejecimiento se asocia
con una disminucién de los niveles séricos de dihidroepiandros-
tediona sulfato (DHEA). El tratamiento con DHEA aumenta los
niveles de IGF1 y disminuye la IGF BP3 por lo que la proporcion
de IGF1/IGFBP3 esta aumentada en un 50%, lo que aumenta la
biodisponibilidad de la IGF1. La testosterona también aumenta la
IGF1, por lo que se deduce que los efectos de la testosterona
pueden, en parte, estar mediados a través de la GH**.

Diagnéstico

El diagndstico de osteopenia/osteoporosis en el hombre se esta-
blece con una buena historia clinica, examen fisico, radiografia
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Tabla 3. Causas de osteopenia y osteoporosis en el varon.

Hipogonadismo Testosterona sérica, LH
— Sindrome de Klinefelter Cariotipo
— Hipogonadismo hipogonadotrofo
idiopatico FSH, LH
— Hiperprolactinemia Prolactina

— Hemocromatosis
— Anorexia nerviosa

— Otras
Sindrome de Cushing Cortisol libre urinario
Hipertiroidismo T4 libre y TSH
Hiperparatiroidismo primario Calcio sérico y PTH
Hiperprolactinemia Prolactina, LH, testosterona
Acromegalia IGF-1, GH
Hipercalciuria renal idiopatica Calciuria 24 horas

para visualizar cambios en los cuerpos vertebrales y la medida
de la masa osea. La mayoria de los pacientes acuden a la clinica
una vez que ya ha aparecido la fractura osteopordtica y son
pocas las ocasiones en las que el diagndstico se realiza antes de
que ella ocurra®™. El problema es establecer el diagnéstico etio-
l6gico para determinar el tratamiento apropiado. Debe excluir-
se cualquier causa corregible de pérdida de masa 6sea por lo
que, inicialmente, se realizard un hemograma, perfil bioquimico
completo que incluya proteinas séricas e inmunoelectroforesis
de proteinas, hormonas tiroideas, testosterona, LH, prolactina y
excrecion urinaria de calcio en 24 horas (Tablas 3 y 4). La
determinacion del cortisol libre urinario se realizara en cual-
quier hombre con osteopenia/osteoporosis cuando la etiologia
no sea aparente. Los estudios subsecuentes se realizaran si se
determinan anomalias en la analitica previa, por ejemplo, si exis-

99



PROTOCOLOS MEDICINA INTERNA. OSTEOPOROSIS

Tabla 4. Causas de osteoporosis en el varon.

Mieloma multiple y macroglobulinemia ~ Proteina sérica y urinaria/inmuno-
electroforesis

Enfermedad mielo o linfoproliferativa Biopsia de médula ésea
Mastocitosis sistémica
Metastasis 6sea difusa Gammagrafia ésea

Metastasis vertebral Tomografia columna/RMN/Biopsia

te hipercalcemia se determinara la PTH, si existe hipocalcemia,
hipocalciuria y/o hipofosfatemia con aumento o no de los nive-
les de fosfatasa alcalina se determinaran los niveles de vitamina
D. Si existe dolor éseo difuso o cualquier anomalia en el perfil
hematologico se realizard una gammagrafia ésea con biopsia de
médula ésea. Se recomienda realizar un screening para la deter-
minacién de vitamina D para valorar su déficit en pacientes ins-
titucionalizados. El diagndstico de osteoporosis idiopatica se rea-
lizara cuando se haya excluido una causa secundaria de osteo-
porosis.

La biopsia 6sea solamente serda necesaria para detectar una
osteomalacia oculta en un paciente clinicamente osteoporético,
ya que en caso de otras etiologias aporta poco en cuanto al
manejo del paciente.

Tratamiento

Se han hecho grandes avances para entender la epidemiologia y
patogénesis de la osteoporosis masculina, pero no asi en el trata-
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miento. El tratamiento de la osteoporosis en los hombres consis-
te fundamentalmente en identificar y tratar las causas especificas
de pérdida dsea, manteniendo una dieta balanceada con una
ingesta adecuada de calcio y, en los casos en que sea insuficiente,
administrar calcio y vitamina D, evitando la inactividad, realizar un
ejercicio fisico adecuado o un programa de terapia fisica. En varo-
nes osteoporoticos muy mayores o fragiles se deberan tomar las
medidas para disminuir el riesgo de caidas y reducir el impacto
de dichas caidas®*. Se debera administrar testosterona si existe
una deficiencia de la misma. En la Tabla 5 estin resumidas las
principales actuaciones terapéuticas en los hombres con osteo-
porosis, con su grado de evidencia™.

Tabla 5. Tratamiento de la osteoporosis masculina: grados de evidencia.

— El tratamiento de la osteoporosis masculina ha sido pobremente evaluado.
No hay evidencia de que el metabolismo esquelético sea esencialmente
diferente entre el hombre y la mujer. Se recomienda (Grado C) que los tra-
tar a los hombres con el mismo rango de intervenciones terapéuticas que
las mujeres.

— Las causas secundarias de osteoporosis en el varén son més frecuentes, por
lo que esta poblacién requiere una investigacién adecuada (Grado C).

— Aunque los estudios no son concluyentes, la administraciéon de calcio y vita-
mina D puede ser beneficiosa en los varones osteopordticos mayores
(Grado C).

— El etidronato ciclico intermitente puede ser beneficioso en varones con
osteoporosis y fractura vertebral (Grado B), mientras que el alendronato
ha demostrado que aumenta la densidad mineral 6sea y reduce las fractu-
ras vertebrales en los varones osteoporéticos (Grado A). El uso de la PTH
subcutanea ha demostrado que aumenta la masa 6sea de forma significati-
va (Grado B).

— En varones osteoporéticos muy mayores o fragiles, se deberan tomar las
medidas para disminuir el riesgo de caidas y reducir el impacto de las mis-
mas (Grado C).
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En relacién al tratamiento farmacoldgico, sélo el alendronato
ha demostrado que produce un aumento de la masa ésea y
reducciéon del riesgo de fracturas en los hombres con osteo-
porosis®. Un estudio alin no publicado muestra que la adminis-
tracién de teriparatide (1-34 PTH recombinante) aumenta la
masa 6sea en varones con osteoporosis y puede ser una tera-
pia potencial muy util para el tratamiento de la osteoporosis en
el varén®,

En pacientes con hipogonadismo se debe intentar el tratamiento
con testosterona, ya que ésta produce un aumento en la actividad
osteobldstica con una disminucién del remodelado 6seo. El reem-
plazo con preparados de larga duracién de testosterona se debe
tener en cuenta en todo paciente osteoporotico u osteopénico
con niveles séricos bajos de testosterona. Generalmente, se tole-
ra bien. Debe tenerse precaucién con los pacientes con hiperpla-
sia prostatica, ya que se relaciona con un incremento del riesgo
de cancer prostético, estando contraindicado en los pacientes
con cancer de prostata. Es recomendable realizar un tacto rectal
y una determinacién del antigeno especifico prostatico (PSA) en
todo hombre mayor de 50 afios que vaya a recibir terapia andro-
génica y durante el seguimiento. Aunque no se han demostrado
cambios a nivel de los lipidos plasmaticos, no se recomienda su
uso en hombres con hipogonadismo e historia de cardiopatia
isquémica importante.

Es importante resaltar que el problema de la osteoporosis mas-
culina existe y, aunque menos frecuente que la osteoporosis en la
mujer, su elevada prevalencia y su aparicion clinica (mucho mas
sintomatica y con mayores consecuencia clinicas) merecen que
apliquemos recursos tanto para su prevencién y diagndstico
COmMO para su tratamiento®.

102



Osteoporosis masculina

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

Seeman E.The dilemma of osteoporosis in men.Am | Med 1995; 98(2A):
765-88S.

. Diaz Curiel M. Prevalencia de la Osteoporosis Densitométrica en la

Poblacién Espafiola. En: Actualizacion de Osteoporosis, Ed. Manuel Diaz
Curiel, FHOEMO, Madrid 2001; 3-13.

. O’Neill TW, Felsenberg D, Varlow L, Cooper C, Kanis JA, Silman AL and

EVOS Group:The prevalence of vertebral deformity in European men and
women: The European Vertebral Osteoporos Study ] Bone Miner Res
1996; 11:1010-8.

. Center JR, Nguyen TV, Schnider D, Sambrook PN, Eisman JA. Mortality

after major types of osteoporotic fracture in men and women. Lancet
1999; 353: 878-82.

. Cooper C, Campion G, Melton L] lll. Hip fractures in the elderly:A world-

wide projection Osteoporosis Int 1992; 285-9.

. Johnell O, Gullberg B, Allaander E, Kanis JA.The apparent incidence of hip

fracture in Europe: A study of national register sources. MEDOS Study
Group Osteoporosis Int 1992; 2: 298-302.

. Sosa M, Segarra MC, Hernandez D, Gonzilez A, Limifiana JM, Betancor P.

Epidemiology of Proximal Femoral Fracture in Gran Canaria (Canary
Islands). Age Ageing 1993; 22: 285-8.

. Anderson FH, Cooper C. Hip and Vertebral Fractures. En: Osteoporosis

in Men: The effects of Gender on Skeletal Health, Ed ES Orwoll, Acade-
mic Press, Londres 1999; 29-45.

. Jackson JA, Kleerekoper M. Osteoporosis in men: Diagnosis, Pathophy-

siology and Prevention. Medicine 1990; 69: 139-52.

Francis RM, Peacock M, Aaron JE, Selby PL, Taylor GA, Thompson, et al.
Osteoporosis in hypogonadal men: role of decreased 1,25-dihydroxyvita-
min D, calcium malabsorption and low bone formation. Bone 1986; 7:
261-8.

Spencer H, Rubio N, Rubio E, Indreika M, Seitam A. Chronic alcoholism:
frecuently overlooked cause of osteoporosis in men.Am ] Med 1986; 80:
393-7.

Rapado A, Yagiie M, Diaz Curiel M. Osteoporosis en el varén. Med Clin
1990; 95: 389-93.

103



PROTOCOLOS MEDICINA INTERNA. OSTEOPOROSIS

13. Peris P, Guafiabens N, Monegal A, Suris X, Alvarez L, Martinez de Osaba
M), et al. Aetiology and presenting symptoms in male osteoporosis Br |
Rheumatol 1995; 34: 936-41.

14. Vanderschueren D, Bouillon R. Androgens and bone. Calcif Tissue Int
1995; 56: 341-6.

15. Seeman E, Melton L), O’Fallon WM, Riggs BL. Risk factors for spinal oste-
oporosis in men.Am L Med 1983;75: 977-83.

16. Ismail AA,TW O’Neill, Cooper C and the European Vertebral Osteoporo-
sis Study Group. Risk factores for vertebral deformities in men: relationship
to number of vertebral deformities. ] Bone Mineral Res 2000; 15: 278-83.

17. Scane AC, Francis RM. Risk factors for osteoporosis in men. Clin Endo-
crinol 1993; 38: 15-6.

18. Slemenda CW, Christian JC, Reed T, Reister TK,Williams CJ, Johnston CC
Jr. Long-term bone loss in men: Effects of genetic and environmental fac-
tors.Ann Int Med 1992; 117: 286-91.

19. Need AG, Wishart JM, Scopacasa F, Horowitz M, Morris HA, Nordin BE.
Effect of physical activity on femoral bone density in men. Br Med ] 1995;
310:1501-2.

20. Mosekilde L, Mosekilde L. Sex differences in age-related changes in ver-
tebral body size, density and biochemical competence in normal indivi-
duals. Bone 1990; 11: 67-73.

21. Seeman E.Bone Size, Mass and Volumetric Density:The importance of Struc-
ture in Skeletal Health. En: Osteoporosis in Men: The effects of Gender on
Skeletal Health, Ed ES Orwoll, Academic Press, Londres 1999; 87-109.

22. Diaz Curiel M, Carrasco de la Pefia JL, Honorato Pérez ], Pérez Cano R,
Rapado A, Ruiz Martinez I. Study of Bone Mineral Density in Lumbar
Spine and Femoral Neck in a Spanish Population Osteoporosis Int 1997;
7:59-64.

23. Wishart JM, Need AG, Horowitz M, Morris A, Nordin BEC. Effect of age
on bone density and bone turnover in men. Clin Endocrinology 1995; 42:
141-6.

24. Burger A,Van Daele LA, Algra D, van der Ouweland FA, Grobbee DE, Hof-
man A, et al. The association between age and bone mineral density in
men and women aged 55 years and over:The Rotterdam Study. Bone and
Mineral 1994; 25:1-14.

25. Murphy S, Khaw K, Cassidy A, Compston JE. Sex hormones and bone
mineral density in elderly men. Bone and Mineral 1993; 20: 133-40.

104



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Osteoporosis masculina

Rapado A, Hawkins F, Sobrinho L, Diaz Curiel M, Galvao-Telles A, Arvers
S, et al. Bone Mineral density and androgen levels in elderly males. Calcif
Tissue Int 1999; 65:417-21.

NicolasV,Prevwett A, Bettica P, Mohan S, Finkelman RD, Baylink D), et al. Age-
related decreases in insulin-like growth factor-I and transforming growth fac-
tor-beta in femoral cortical bone from both men and women: Implications
for bone loss with aging.] Clin Endocrinol Metabol 1994;78: 1011-6.

Johansson AG, Forslund A, Hambraeus L, Blum WF, Ljunghall S. Growth
hormone-dependent insulin-like growth factor binding protein is a major
determinant of bone mineral density in healthy men. ] Bone Miner Res
1994;9:915-21.

Johansson AC, Lindh E, Blum WF, Kollerup G, Sorensen OH, Ljunghall S.
Effects of growth hormone and insulin-like growth factor | in men with
idiopathic osteoporosis. ] Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 44-8.

Martinez Diaz-Guerra G, Hawkins F, Rapado A, Ruiz Diaz MA, Diaz Curiel
M. Hormonal and anthropometric predictors of bone mass in healthy
men: major effect of sex hormone binding globulin, parathyroid hormone
and body weight Osteoporos Int 2001; 12: 178-84.

Royal College of Physicians. Treatment of Osteoporosis in Men. En Oste-
oporosis: Clinical guidelines for prevention and treatment London Royal
Colleg of Physicians 1999; 55-9.

Eastell R, Boyle IT, Compston ], Cooper C, Fogelman |, Francis RM, et al.
Management of male osteoporosis: report of the UK Consensus Group
Q ) Med 1998;91:71-92.

Orwoll E, Ettinger M,Weiss S, Miller P, Kendler D, Graham J, et al. Alendrona-
te for the treatment of osteoporosis in men N Engl ] Med 2000; 343: 604-11.

Orwoll E, Scheele WH, Paul S,Adami S, Syversen U, Diez-Pérez A, et al. The
effect of Teriparatide (Human Parathyroid Hormone 1-34) Therapy on
Bone Density in Men with Osteoporosis. ] Bone Miner Res 2003;18:9-17.

Diaz Curiel, Espinoza ). La osteoporosis en el varén en Espafia. REEMO,
2003;12:1-3.

Libros recomendados

Osteoporosis in Men: The effects of Gender on Skeletal Health. Ed. E S
Orwoll, Academic Press, Londres 1999.
Osteoporosis del varédn: Ed | Blanch, M Ciria: IM&C, Madrid 1999.

105



CAPITULO VII

Diagnostico de la osteoporosis

Jesus GONZALEZ MACIAS, Jost Luis HERNANDEZ HERNANDEZ
Y CARMEN VALERO DiAZ DE LA MADRID
Departamento de Medicina Interna. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

Como es sabido, el diagndstico consiste en el proceso de identifi-
cacion de una enfermedad, lo que implica el conocimiento previo
de la misma. En el caso de la osteoporosis, el conocimiento que
tenemos de su naturaleza es sélo parcial, lo que explica que ain no
dispongamos de una definicién convincente de la misma y que, por
tanto, resulte dificil el establecimiento de sus criterios diagnosticos.

El concepto fundamental que tradicionalmente ha venido subya-
ciendo a la idea de osteoporosis es la de una disminucion de la
masa Osea. Es decir, un aspecto de caracter cuantitativo. Sin
embargo, en 1993, una Conferencia de Consenso* la definié como
una enfermedad &sea generalizada, caracterizada por una dismi-
nucién de la masa 6sea y un trastorno de la microarquitectura del
hueso, con el consiguiente aumento de fragilidad y tendencia a las
fracturas. Dicha definicién, por tanto, afiadia la consideracién de
aspectos cualitativos (la alteracion de la microarquitectura dsea).
Mas recientemente, en el afio 2001, el NIH de EE.UU.? ha defini-
do la osteoporosis de forma un tanto escueta, describiéndola
como una enfermedad caracterizada por un aumento de la fragi-
lidad osea. La reduccion del concepto de osteoporosis al de
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aumento de la fragilidad osea es, probablemente, excesiva (la fra-
gilidad dsea aumenta en procesos distintos de la osteoporosis)
pero, en cualquier caso, denota, una vez mas, el afan de incluir
aspectos cuantitativos y cualitativos en su definicién, puesto que
ambos intervienen en la fragilidad®.

De las definiciones de osteoporosis comentadas se deduce que su
diagnostico deberia basarse en la deteccion de determinadas modi-
ficaciones cuantitativas y cualitativas del hueso. Sin embargo, hoy
por hoy no estamos en condiciones de estudiar las caracteristicas
cualitativas en la clinica diaria. Unicamente podemos valorar aspec-
tos cuantitativos como, por ejemplo, la densidad ésea mediante las
técnicas densitométricas. De hecho, la OMS propuso en 1994 un
criterio diagndstico basado en esta técnica. De acuerdo con él,
debe hablarse de osteoporosis cuando la densidad ésea es inferior
a la media juvenil menos dos desviaciones estandar (2,5 DE)*.

Este criterio ha sido universalmente admitido, aunque es eviden-
te que, de acuerdo con lo comentado mas arriba, en rigor, debe
considerarse insuficiente, por no incluir aspectos cualitativos. A
este respecto, merece, sin embargo, recordar que hay un feno-
meno clinico que proporciona informacion global del conjunto de
los aspectos cuantitativos y cualitativos y, en definitiva, del grado
de fragilidad del hueso. Se trata de la principal consecuencia de la
osteoporosis: la fractura. De ahi que, junto al criterio densitomé-
trico de la OMS, se acepte también un criterio diagnostico de
caracter clinico: la existencia de fractura osteoporética.

DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

Existen, por tanto, dos tipos de criterios para el diagnostico de
osteoporosis, uno de caricter clinico y otro de caracter densito-
métrico.
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Criterio clinico

El padecimiento de una fractura osteopordtica es la mejor prue-
ba de la existencia de la enfermedad. Es, por tanto, légico que su
comprobacién permita, sin mas, el diagnostico de la misma. Sin
embargo, la aplicacion de este criterio no estd exenta de dificul-
tad, ya que supone tener la certeza de que la fractura es, efecti-
vamente, de naturaleza osteoporética y no de otro origen, lo que
no siempre es facil.

Para aceptar que una fractura es efectivamente osteoporotica,
debe cumplir, al menos, dos requisitos. El primero es que debe ser
desproporcionada al traumatismo que la ha producido (en el caso
extremo, puede incluso haberse producido en ausencia de trau-
matismo). Es decir, debe ser una fractura del tipo de las denomi-
nadas “fracturas por fragilidad” (el arquetipo de traumatismo
inadecuado es la caida al suelo desde la postura de bipedestacion
—o sedestacién—, con los pies a la altura del suelo). El segundo
requisito es que no debe identificarse otro factor que pueda jus-
tificar la fragilidad (metastasis, enfermedad de Paget, etc.). Ello
hace que, en definitiva, el diagnostico de una fractura osteoporo-
tica sea un diagnostico de exclusion.

Junto a estos dos requisitos, existen otros dos aspectos cuya con-
sideracion facilita la valoracion de una fractura como osteoporo-
tica. El primero esta constituido por la existencia de factores de
riesgo propios de la osteoporosis (vejez, sexo femenino, trata-
miento esteroideo...). El segundo consiste en el hecho de que la
fractura se haya desarrollado en uno de los huesos que tipica-
mente se fracturan en esta enfermedad. En realidad, la mayor
parte de los huesos del esqueleto pueden sufrir una fractura
osteoporética, pero las localizaciones mas tipicas son las de la
cadera, el cuerpo vertebral y la mufieca. No se consideran frac-
turas osteoporaticas las localizadas en las vértebras que se sitan
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por encima de T4, las producidas en cualquier vértebra en luga-
res distintos del cuerpo vertebral, las de los huesos de la cara, las
de los huesos de las manos, las del codo y, segin algunos autores,
las del tobillo. Por otra parte, y en términos generales, ninguna
fractura estrictamente diafisaria puede considerarse tipicamente
oteoporética.

Merece recordar, respecto a las fracturas vertebrales, que apro-
ximadamente dos tercios de las mismas evolucionan de forma
asintomdtica, de manera que soélo se diagnostican casualmente,
con motivo de un estudio radiolégico realizado por otro motivo.
Suele considerarse que puede aceptarse el diagndstico de fractu-
ra vertebral cuando la altura de la vértebra ha disminuido en un
25%. La disminucién anterior (vértebra en cufia) o media (vérte-
bra en pez o en didbolo) se establecen con respecto a la poste-
rior, que es la que se afecta con menos frecuencia. La disminucion
de la altura posterior suele ir acompanada de pérdida de altura
anterior o media y, en este caso, el punto de referencia es la parte
posterior de una vértebra vecina.

Criterio densitométrico

El criterio clinico que acabamos de comentar es por si solo insu-
ficiente. Dado que la fractura no es sino una complicacién de la
osteoporosis, esperar a que se desarrolle para diagnosticar la
enfermedad impide identificar ésta cuando aln se esta a tiempo
de intentar prevenirla. El ideal, por tanto, es diagnosticar la osteo-
porosis antes de que se produzca la fractura.

Sin embargo, la osteoporosis, antes del desarrollo de las fracturas,
es una enfermedad asintomatica®, por lo que no puede diagnosti-
carse en base a datos clinicos. La unica posibilidad de detectarla
antes de que aparezca la complicacion estriba en identificar la
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alteracion 6sea que la caracteriza.Ya hemos comentado que ésta
tiene un componente cuantitativo y otro cualitativo, de los cua-
les, actualmente, solo estamos en condiciones de identificar el
primero mediante los estudios densitométricos’.

Los valores de densidad ésea (DMO, de densidad mineral 6sea)
de la poblacion presentan una distribucion continua, que permite
dibujar una campana de Gauss. No se observa una distribucion
bimodal (dos campanas), como ocurriria si los valores densito-
métricos de las personas con fracturas vertebrales y las personas
sin ellas fueran claramente distintos. Es mds, la media de los valo-
res densitométricos de aquéllas sélo es 0,5-1,0 DE inferior a la
media de éstas, de manera que hay un gran solapamiento de valo-
res, lo que justifica la distribucion unimodal a que antes haciamos
referencia.

Este cardcter unimodal de los valores densitométricos de la
poblacién, y la superposiciéon de los correspondientes a las per-
sonas fracturadas y las no fracturadas, indican que no existe una
cifra concreta que permita separar de forma natural dos pobla-
ciones distintas. Por ello, como ocurre con tantos otros para-
metros de distribucién continua utilizados para definir enfer-
medades (tension arterial, glucemia, etc.), se decidié acordar un
valor de DMO respecto al cual se consideraria enfermas
(osteopordticas) a las personas que se encontraran por debajo
y no osteopordticas a las que se encontraran por encima.
Como ya se ha comentado, la OMS decidié establecer este
valor de DMO en -2,5 DE respecto a la media juvenil. La idea
del grupo de expertos que establecié dicho valor fue la de que
definiera una prevalencia de la enfermedad en las mujeres pos-
menopausicas que guardara relacion con su riesgo de fractura
(en concreto, se pretendia que con dicho criterio fuera diag-
nosticado de osteoporosis aproximadamente el 30% de las
mujeres posmenopausicas).
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El establecimiento de un punto de corte concreto como el que
acabamos de sefalar, para una variable que es continua, tiene el
inconveniente de no proporcionar la idea de continuidad res-
pecto a la relacion DMO/riesgo de fractura que corresponde a
la realidad. La realidad es que el riesgo de fractura aumenta pro-
porcionalmente a la disminucién de la DMO, pero no que por
encima del punto de corte no exista ningln riesgo y que por
debajo de él, el riesgo sea absoluto. Para evitar que el médico
tenga una falsa sensacion de seguridad en los valores inmediata-
mente superiores al de corte, la OMS establecié el concepto de
osteopenia, con el que designa la situacién en que la DMO se
encuentra entre —1,0 y —2,5 DE por debajo de la media juvenil.
Con ello, el concepto de normalidad queda restringido a la situa-
cién en que la DMO esta por encima de —1,0 DE, por debajo de
dicha media juvenil. Finalmente, el comité de expertos mencio-
nado considerd que, dentro de la osteoporosis, debian distin-
guirse las situaciones en que el paciente no presenta fracturas de
aquellas en que si lo hace, asignando a esta ultima la categoria
diagndstica de osteoporosis establecida. La OMS, por tanto, esta-
blecié cuatro categorias: normalidad, osteopenia, osteoporosis y
osteoporosis establecida. En nuestra opinién, aun cuando la defi-
niciéon de la “osteopenia” como situacion que podria calificarse
de “preosteoporosis” puede estar cientificamente justificada, ha
creado cierta confusién en el médico practico, que al conside-
rarla “situacion no normal”, la identifica con “enfermedad”, lo
que con frecuencia le lleva a instaurar tratamientos que no son
procedentes.

Por otra parte, el criterio densitométrico de osteoporosis for-
mulado por la OMS presenta una serie de limitaciones que es
preciso conocer.

1. En primer lugar, se establecié en base a datos de mujeres blan-
cas posmenopausicas, por lo que sélo es valido para ellas y no
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para varones, mujeres blancas premenopausicas o mujeres de
otras razas.

Merece la pena que nos detengamos un momento en el caso de
los varones. Se ha discutido si sus valores de normalidad deberian
referirse a los de la mujer (es decir, la media juvenil femenina) o
a la media juvenil de su propio sexo. En este momento, la idea
mas difundida es la segunda, de manera que si, finalmente, se
impone, la definicion de osteoporosis deberia ser la de “aquella
situacién en que la DMO estd por debajo de —2,5 DE respecto a
la media juvenil del mismo sexo”. Cabe aqui recordar que la DE
respecto a la media juvenil del mismo sexo se conoce también
como “indice T”, por lo que la definicién anterior podria escri-
birse como “aquella situacion en que la DMO esta por debajo de
-2,5T".

2. En segundo lugar, el criterio de —2,5 T no puede utilizarse con
los equipos de medicion de DMO periféricos (mufieca, calcaneo,
falange) ni con los equipos de ultrasonidos, que también valoran
localizaciones periféricas. La razén es que el criterio de la OMS
estd establecido, como veremos después, para determinaciones
del esqueleto axial, lo que supone una diferencia trascendental,
ya que la evolucién de la masa dsea a lo largo de la vida es dife-
rente en las distintas partes del esqueleto, de forma que el por-
centaje de mujeres que queda por debajo de —2,5T es diferente
para cada una de ellas. Por lo que se refiere a los ultrasonidos,
debe tenerse en cuenta, ademads, que si bien miden caracteristi-
cas Oseas relacionadas con la DMO, incluyen en su valoracion
aspectos ajenos a ella no bien conocidos (probablemente estruc-
turales).

3. Los distintos equipos han utilizado diferentes poblaciones de
referencia, de manera que su media juvenil y la DE de la misma
varia de unos casos a otros, por lo que una determinada persona
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puede, por ejemplo, ser considerada osteoporética por un equi-
po, pero no por otro diferente.

4. La osteoporosis no es la tnica enfermedad que determina valo-
res bajos de DMO. La osteomalacia lo hace también, por lo que el
criterio de la OMS solo es aplicable tras descartar esta enfermedad.

Hoy se considera como patrén de referencia para el diagnostico
de osteoporosis la medicion de la DMO mediante densitometria
de rayos X de doble energia (DXA) realizada en cadera y con la
poblacién del estudio NHANES Il como referencia. Se ha discuti-
do si es preferible la determinacion en cuello femoral o en cade-
ra total. Al parecer, la segunda proporciona una informacién mas
amplia y la primera mas especifica, en el sentido de que la de cade-
ra total predice mejor las fracturas, en general, y la de cuello las
fracturas localizadas en él. También puede efectuarse el diagnosti-
co midiendo la DMO en la region trocantérea, pero no en el trian-
gulo de Ward. En cuanto a si es preferible realizar el estudio en la
pierna de un lado o en la de otro (teniendo en cuenta, por ejem-
plo, si el sujeto es diestro o zurdo), la idea es que puede realizar-
se indistintamente en cualquiera de ellas. No se considera, sin
embargo, que tenga ninglin sentido efectuar la medicién en ambas.

Respecto a la columna lumbar, también se la acepta para la reali-
zacién del diagnéstico, aunque no se la considere patrén de refe-
rencia, en razén de dos hechos: en primer lugar, porque respecto
a ella no se dispone de datos en el estudio NHANES IIl; y en
segundo lugar, porque los cambios artrésicos producidos en ella
con la edad artefactan los resultados. La columna, en cambio, es
el mejor lugar para realizar los controles evolutivos.

En conclusién, puede efectuarse el diagnéstico de osteoporosis
siempre que se detecte un valor de DMO inferior a—2,5T en cual-
quiera de las siguientes localizaciones: cuello femoral, cadera total,
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region trocantérea y columna lumbar. Los tres primeros valores
son proporcionados por el aparato con una Unica medicién (con
el paso del haz de rayos X por la regién proximal del fémur) pero,
para obtener el cuarto, el enfermo debe reposicionarse y debe
hacerse pasar de nuevo el haz de rayos X, esta vez por la region
de la columna lumbar, lo que supone un mayor consumo de tiem-
po. Esta razén hace que algunos profesionales prefieran limitar el
estudio a la cadera. El hecho tiene importancia porque, dado que
las poblaciones que quedan por debajo de —2,5T en cada una de
estas localizaciones son ligeramente distintas, la probabilidad de
efectuar el diagndstico de osteoporosis es tanto mayor cuanto
mayor sea el nimero de localizaciones estudiadas. Aunque no
existen posturas oficiales al respecto, creemos que la actitud
estandar es determinar la DMO en columna y en cadera, con lo
que las posibilidades diagndsticas son maximas.

Situaciones de discordancia entre los criterios
clinico y densitométrico

Es frecuente que los criterios clinico y densitométrico no coinci-
dan en una misma persona. Ello no debe ser obstaculo para el diag-
néstico de la enfermedad, ya que éste no requiere la presencia de
ambos criterios sino de cualquiera de ellos. La situacién es parti-
cularmente sencilla de aceptar en el caso en que se constata una
DMO inferior a —2,5 T en ausencia de fractura. El propio plantea-
miento de la OMS da a entender, al sefialar la existencia de una
“osteoporosis establecida” (o con fractura) que tal situacién debe
conducir, sin mads, al diagnoéstico de osteoporosis sin fractura. La
situacion contraria, es decir, la presencia de fractura de perfil clini-
co osteopordtico (falta de traumatismo o de otro tipo de lesion
que la justifique) con DMO superior a =2,5 T puede resultar mas
complicada. De hecho, no estd definitivamente resuelta, dado que
siempre cabe la duda de haber valorado mal la intensidad del trau-
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matismo que produce la fractura. Hay acuerdo en que una fractura
vertebral (sobre todo, si ha sido espontanea) debe aceptarse como
osteopordtica hasta valores de DMO inferiores a —1 T. Por encima
de este valor, habria que asegurarse bien de que, en realidad, no se
trata de un aplastamiento traumatico antiguo, ya olvidado. No obs-
tante, son posibles aplastamientos vertebrales osteoporoticos con
tales valores densitométricos. En cuanto a las fracturas periféricas,
hay mas diferencias de opinién. Algunos autores opinan que sélo
deben calificarse de osteoporédticas si la DMO es < —2,5 T, mien-
tras que otros creen que es suficiente que sea < —1 T. Seria dificil
aceptar su naturaleza osteoporodtica por encima de este valor. La
razéon es que las fracturas periféricas son siempre traumdticas y
que, con frecuencia resulta, dificil cuantificar la intensidad del trau-
matismo. En nuestra opinidn, en estas situaciones existen casos
dudosos respecto a los cuales es dificil pronunciarse. En el contex-
to clinico (tipo de fractura, existencia de factores de riesgo, etc.),
seran definitivos en la toma de decision final.

OTRAS CONSIDERACIONES

Si bien lo comentado hasta ahora es suficiente para conocer los
criterios diagndsticos de osteoporosis (presencia de una fractura
catalogada de osteoporética o identificacion de una DMO infe-
rior a —2,5T en los lugares referidos), puede tener interés que
nos detengamos, si bien sea brevemente, en otros aspectos rela-
cionados con dicho diagndstico.

Técnicas de potencial utilidad diagnéstica
distintas de la DXA

Ya hemos indicado que la técnica recomendada para el diagnésti-
co de osteoporosis es la DXA. Con frecuencia, sin embargo, se
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suscitan comentarios respecto a la idoneidad de otras técnicas,
por lo que nos referiremos sucintamente a ellas.

1. Radiologia simple

La disminucion de masa 6sea determina una mayor radiotranspa-
rencia, que con frecuencia se ha pretendido utilizar como procedi-
miento diagnostico. Aunque, tedricamente, podria ser asi, existen
razones que desestiman tal posibilidad. Son, fundamentalmente, de
dos tipos: primero, la sensibilidad de la técnica es muy baja, por lo
que es muy grande el porcentaje de falsos negativos (la razén es
que se necesitan disminuciones de la densidad 6sea del orden del
30% para poder ser apreciadas radiolégicamente); segundo —y mas
importante—, las técnicas de obtencién de la placa (tiempo de expo-
sicion, revelado...) dan lugar a variaciones en el grado de aparente
radiotransparencia que conduce tanto a falsos positivos como a fal-
sos negativos (placas “quemadas” y placas “blandas”, respectiva-
mente). La consecuencia de la escasa cuantia de los valores de sen-
sibilidad y especificidad que supone lo anterior determina que los
valores predictivos sean insuficientes para su utilizacién clinica.

2. Absorciometria periférica
(SPA, de single photon absortiometry)

La absorciometria periférica (mufieca, calcineo) se realiza habi-
tualmente con técnicas de un Unico (single) haz foténico o de
rayos X (la utilizacion de un haz de un unico nivel de energia limi-
ta la utilidad de la técnica a huesos rodeados de partes blandas
de escaso grosor). Proporciona, como se ha sefalado antes, resul-
tados diferentes a los de la central (DXA) o procedimiento
estandar, por lo que, a pesar de las ventajas que supone su menor
coste y el hecho de ser efectuada por aparatos portitiles, no es
recomendable, al menos en tanto se intenta establecer homolo-
gaciones satisfactorias con ésta.
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3. DXA lateral

Una de las limitaciones de la DXA, o procedimiento estidndar,
deriva del hecho de que, en el caso de la columna, el valor de den-
sidad que proporciona corresponde al conjunto del cuerpo ver-
tebral y las apofisis espinosas, dado que la proyeccion anteropos-
terior del haz obliga a éste a atravesar ambas estructuras. Puesto
que las segundas no guardan relacion con la resistencia de la vér-
tebra a la fractura, este hecho no deja de suponer una falta de
especificidad. A fin de corregir esta limitacion, se disefié una téc-
nica de proyeccién lateral que permitia valorar aisladamente la
densidad del cuerpo vertebral. Sin embargo, la DXA lateral tiene
mayores errores de precisiéon que la anteroposterior, por lo que
no ha llegado a desplazarla.

4 Tomografia computadorizada cuantitativa (QCT)

La QCT constituye otra técnica para valorar la densidad de la
columna vertebral. De forma similar a la DXA lateral, evita las ap6-
fisis espinosas pero, ademas, por su caracter tomografico, puede
incluso, evitar la cortical de los cuerpos vertebrales, valorando
exclusivamente la densidad del nucleo trabecular de los mismos.
Pese a estas aparentes ventajas, apenas se utiliza, dado su alto
coste, su baja reproducibilidad y la gran radiacion que supone.

5. Ultrasonografia

La transmision del sonido a través del hueso guarda relacién con
la densidad 6sea. Se considera que lo hace, ademas, con aspectos
cualitativos, también implicados en la resistencia esquelética. Por
ello, por su bajo costo, por el cardcter portétil de los aparatos
con que se valora y por la ausencia de exposicién a radioactivi-
dad que supone, deberifa constituir una técnica recomendable. Sin
embargo, como ya se sefialé mas arriba, en la practica, los resul-
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tados que ofrece no son superponibles a los de la técnica estan-
dar (DXA), por lo que, de momento, sélo esta justificado su uso
en investigacion.

6. Marcadores de remodelacion

Los marcadores de remodelacion son sustancias que se liberan
del hueso durante su formaciéon o su destruccion. Aunque algu-
nos estudios demuestran la existencia de relacién entre sus con-
centraciones y la densidad 6sea, en realidad, son un exponente
bastante burdo de ésta, por lo que en ninglin caso se les puede
considerar sustitutos de la misma. Dado que, hoy por hoy, el diag-
néstico de la osteoporosis se basa en la identificacion de una den-
sidad 6sea baja (ademas de en la presencia de fracturas por fra-
gilidad sin otra justificacién), los marcadores no pueden utilizarse
con esta finalidad.

Diferencia entre el diagnostico de osteoporosis
y la predicciéon de fracturas®. Relacion
entre diagnostico y cribado (screening)

El diagnostico densitométrico de osteoporosis no consiste, en
definitiva, sino en clasificar a los miembros de una poblacién dico-
témicamente en personas con osteoporosis y personas sin ella.
Por definicién, tal clasificacion distingue personas con mayor y
menor riesgo de padecer fractura (se calcula que aquellas con
DMO < -2,5T tienen un riesgo aproximadamente cuatro veces
superior al de aquellas cuya DMO es > -2,5 T). Pero, natural-
mente, ello no significa que todas las mujeres con DMO <-25T
se fracturen y que todas las mujeres con DMO > -2,5T dejen de
hacerlo. En realidad, a diferencia de lo que ocurre con el diagnos-
tico, y como ya se ha sefialado, la relacién entre la DMO vy el ries-
go de fractura no es dicotémica (presencia de fractura por deba-
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jo de un valor, ausencia por encima de él) sino continua, de forma
que a menor masa 6sea, mayor riesgo de fractura, pero sin que
pueda asegurarse que una persona con masa osea alta no vaya
fracturarse, ni que una con masa 6sea baja haya de hacerlo. El
valor concreto de dicha relacion es tal que el riesgo aumenta en
2-2,5 veces por cada DE que disminuye la DMO. Por tanto, una
cosa es clasificar a las personas en osteoporéticas y no osteopo-
roticas y otra definir su riesgo de fractura. Desde el punto de
vista terapéutico, interesaria mas lo segundo que lo primero, pero
dado que en la actualidad no estamos aln en condiciones de defi-
nir con precision el riesgo de fractura de una persona concreta
(en el que intervienen mas factores que la masa 6sea), todavia
basamos la actitud terapéutica en la realizacién del diagnéstico.

Interesa aclarar que, aunque la DMO se supone que es, junto a la
edad, la variable de mayor utilidad en la prediccién de fracturas,
en realidad, su capacidad para ello es relativamente baja, con valo-
res de sensibilidad y especificidad que determinan likelihood ratios
para resultados positivos en torno a 1,5-2. Por el contrario, el cri-
terio diagnostico establecido por la OMS tiene, por definicion,
una sensibilidad y una especificidad del 100% (todas las personas
que estan por debajo del punto de corte tienen la enfermedad y
ninguna de las que esta por encima la tiene), pero ello es de poco
interés, puesto que se trata de un criterio que no responde a un
hecho natural sino a un acuerdo y, en definitiva, a un artificio (ello,
sin embargo, no debe sorprender ni hacernos desestimar la utili-
dad de la densitometria en el diagnéstico de la osteoporosis: otro
tanto ocurre con las mediciones del colesterol sérico y de la ten-
sion arterial respecto a los diagndsticos de hipercolesterolemia o
hipertensién arterial y su capacidad para predecir el infarto de
miocardio o un accidente vascular cerebral, respectivamente; tie-
nen una capacidad de predicciéon del mismo orden —por tanto,
relativamente baja—, pero constituyen las herramientas diagnésti-
cas que se utilizan en dichas enfermedades).
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Cuando debe efectuarse un estudio
densitométrico’

Aunque pueda sorprender, éste es un punto respecto al cual no
hay alin acuerdo. La contestaciéon mas simple seria la de que un
estudio densitométrico debe efectuarse cuando pensemos que la
persona puede beneficiarse de la instauracion de un tratamiento
antiosteoporotico y que dicha instauracion depende del valor
densitométrico observado. Sin embargo, la traduccion de este
principio en una actitud practica concreta no es sencilla. Baste
decir que existen dos posturas enfrentadas. La americana
(EE.UU,, Canada) plantea hacer densitometria a todas las mujeres
de mas de 65 afios y a aquellas de mas de 50 con algln factor de
riesgo de osteoporosis significativo. La europea defiende hacerla
a las mujeres posmenopdusicas con factores de riesgo adecua-
dos, pero no a todas las mujeres de mas de 65 afos. Por otra
parte, sabemos que algunos profesionales defienden incluso
hacerla a todas las mujeres posmenopausicas, indiscriminada-
mente. Esta Ultima postura es rechazable por una razén pura-
mente cientifica (independiente, por tanto, de aspectos econémi-
cos): la de que la densitometria es, respecto a la fractura, una téc-
nica de rentabilidad bastante baja, en razoén de las cifras de likeli-
hood ratio que hemos sefialado antes, por lo que para mejorarla
es preciso aplicarla a poblaciones seleccionadas por presentar un
mayor riesgo (es decir, una mayor probabilidad pre-test), de
manera que el valor predictivo resultante sea aceptable.Y, desde
luego, el riesgo de fractura en una mujer de 50-55 afios es bas-
tante bajo. De ahi los planteamientos americano y europeo antes
referidos: en ellos se aconseja restringir la densitometria a muje-
res con factores de alto riesgo (la edad es uno de ellos; de ahi la
postura americana).

La discrepancia entre los autores americanos y los europeos si
tiene en gran parte una base econémica. En cuanto tal, no existe
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una solucion estrictamente cientifica a la misma y, en gran parte,
depende de planteamientos de politica econémica sanitaria. Cabe
hacer tres comentarios al respecto: 1°, sin duda, si el tratamiento
de la osteoporosis fuera menos costoso (como el de la aspirina
respecto a las enfermedades vasculares) y la técnica diagnostica
mas simple y barata (como la medicién de la tension arterial),
dejaria de tener sentido la discusion, adoptandose la postura mas
agresiva; 2°, de acuerdo con datos del estudio ECOSAPY, tienen
factores de riesgo que justifican la realizacién de una densitome-
tria en torno al 45% de las mujeres espafolas de mas de 65 afos,
de donde se deduce que la adopcidn de la postura europea supo-
ne un ahorro en la realizaciéon de estudios densitométricos de
aproximadamente el 55%; algunos autores plantean realizar, pre-
viamente a la densitometria, un estudio ultrasonogrifico, dado el
menor coste del mismo, lo que podria suponer una reduccién de
aproximadamente un 30% de densitometrias.
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OBJETIVO, MONITORIZACION
DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Y MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

El objetivo principal en el tratamiento de la osteoporosis es evitar
la aparicién de fracturas, ya sea la primera como las siguientes'. Por
otra parte, debe tratar de mejorar la calidad de vida del paciente,
aliviando el dolor cuando aparezca y corrigiendo las circunstancias
intercurrentes que puedan detectarse con influencia sobre el hueso.

Aumentar la densidad mineral dsea no debe ser el objetivo del
tratamiento, ya que no existe relacion entre dicho aumento y la
reduccién del riesgo de fractura?, como ha podido comprobarse
en practicamente todos los estudios realizados hasta el momen-
to siguiendo los criterios de la medicina basada en la evidencia,
tanto con fairmacos antirresortivos como con osteoformadores.
En todo caso, si se decide utilizar la densidad mineral &sea
(DMO) como un marcador de respuesta al tratamiento, su incre-
mento habria que considerarlo como un efecto deseable aunque
no estrictamente necesario.
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Lo mismo ocurre con los marcadores bioquimicos de remodela-
do 6seo. Su utilidad se reduce hoy en dia a los estudios de inves-
tigacion, siendo poco précticos para su uso en la clinica diaria®:
por una parte, por su enorme variabilidad biolodgica, que alcanza
al 30% en algunos casos; por la escasa correlacion entre ellos,
cuando, en teoria, deberian medir lo mismo; por su escasa dispo-
nibilidad (se determinan sélo en laboratorios especializados en
metabolismo 6seo); y, por ultimo, por su elevado precio.

ANALGESIA

La osteoporosis es en si misma indolora‘. En ausencia de fractu-
ras, el diagnéstico de osteoporosis es meramente un valor numé-
rico, obtenido al estimarse la DMO por cualquiera de los méto-
dos disponibles, siendo el patrén oro la densitometria radiologi-
ca dual (DEXA)*. El encontrarse por encima o por debajo de un
determinado valor numérico no tiene por qué producir dolor. Es
un error atribuir a la osteoporosis algias difusas y, a veces, poco
precisas.

Durante la fase aguda puede existir dolor e impotencia funcional
en, practicamente, todas las fracturas, con la excepcién de las ver-
tebrales, que en ocasiones son asintomaticas. El dolor debe tra-
tarse de acuerdo con su severidad. En los casos mas leves puede
utilizarse paracetamol via oral, a dosis de 1 g cada 6-8 horas,
pudiendo combinarse con un relajante muscular, especialmente
en las fracturas vertebrales dolorosas, pues en ellas a menudo
existe una contractura antidlgica asociada. Si el dolor es mas
intenso, puede recurrirse a analgésicos mas potentes, como los
opioides: tramadol —Adolonta®- e incluso fentanilo transdérmico
—Durogesic®—. A la hora de utilizar analgésicos, debe tenerse en
cuenta los posibles efectos secundarios, mas frecuentes cuanto
mas potentes sean aquéllos. Debe mantenerse este tratamiento
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mientras exista dolor, habitualmente, un maximo de 15 dias, y
puede combinarse con otras medidas para aliviar el dolor, como
las rehabilitadoras, que se comentaran a continuacion.

No es necesaria la utilizacion de antiinflamatorios no esteroides
(AINE), puesto que en la fractura no existe inflamacién. Los AINE
suelen tener mas efectos secundarios, especialmente géstricos, y
su utilizacién se realiza aprovechando el efecto analgésico que
poseen. Los esteroideos estan contraindicados en el tratamiento
del dolor de la osteoporosis.

CORRECCION DE CAUSAS
DE OSTEOPOROSIS SECUNDARIAS
Y ESTILOS DEVIDA

En muchas ocasiones, la osteoporosis se produce como compli-
cacién de otra enfermedad. Son las denominadas osteoporosis
secundarias Y, en el caso de los varones, pueden llegar a consti-
tuir hasta el 50% de su etiologia®. El tratamiento de estas enfer-
medades es prioritario para tratar de controlar e, incluso, mejo-
rar la osteoporosis coexistente.

Asi, por ejemplo, en los varones, el alcoholismo constituye una
causa muy frecuente de osteoporosis. Su tratamiento es funda-
mental,y en algunas ocasiones se ha observado una notable mejo-
ria en la DMO soélo con la supresion de alcohol: el paciente alco-
hélico con osteoporosis debe dejar de beber absolutamente para
tratarla, mientras que no es necesario que los restantes pacientes
de osteoporosis se hagan abstemios, si bien deben moderar el
consumo de alcohol. Lo mismo ocurre con el tabaco, el cual ace-
lera la pérdida de hueso’. En un estudio efectuado en gemelos se
comprobd que el consumo de un paquete de cigarrillos al dia se
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asociaba a una reduccién de un 5-10% en la densidad mineral
6sea®. Asimismo, el tabaco ejerce un efecto negativo sobre el tra-
tamiento estrogénico, acelerando su catabolismo y disminuyendo
la concentracion de estrogenos. Por todo ello, y dado el nocivo
efecto del tabaco, no sélo sobre la salud, en general, sino en el
hueso, en particular, recomendamos con énfasis a todos los
pacientes con osteoporosis que dejen de fumar; si lo hacen.

REHABILITACION

Varias técnicas de rehabilitacion y agentes fisicos pueden propor-
cionar importantes beneficios al paciente osteoporético, pero
muy especialmente el ejercicio. Este tiene un efecto osteogénico,
tanto mayor cuanto mas joven es el ejercitante. En consecuencia,
tiene una accidén preventiva, no sélo por proporcionar un mayor
pico de masa 6sea en la juventud sino también por evitar las pér-
didas de masa mineral en edades sucesivas. Numerosos ensayos
clinicos y revisiones correlacionan directa y positivamente el
efecto del ejercicio con la masa 6sea en todas las edades. De
hecho, los deportistas tienen un esqueleto mas fuerte, salvo las
atletas de élite que sufran una amenorrea mantenida, que se
decalcifican. El ejercicio se ha mostrado eficaz en la reduccién de
caidas y de fracturas. Estan indicados especialmente los ejercicios
de extension para prevenir la cifosis derivada de fracturas verte-
brales. En consecuencia, la recomendacién de mantener una acti-
vidad fisica constante, adecuada a las posibilidades de cada osteo-
porético, debe formar parte inexcusable de su tratamiento’.

En el paciente ya afecto de fracturas vertebrales puede estar indi-
cado el corsé (ortesis), el cual puede emplearse tanto en la fase
aguda, después del dolor producido por una fractura vertebral,
como posteriormente, como complemento de la terapia farma-
coldgica, para evitar la deformacién de la columna.
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PREVENCION DE LAS CAIDAS

La practica totalidad de las fracturas de cadera, Colles y himero
se producen como consecuencia de caidas, y también una gran
parte de las vertebrales. Por ello, la prevencion de las caidas y la
correccion de las circunstancias que pueden facilitar las mismas
constituye un aspecto muy importante del tratamiento de la
osteoporosis', a menudo infravalorado.

Dado que existe un enorme nimero de medidas potencialmente
aplicables a los pacientes afectos de osteoporosis para prevenir
las caidas, deben individualizarse las mismas en funcién de las
caracteristicas de cada uno de ellos. Una relacion no exhaustiva
de ellas se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Medidas aplicables para reducir el riesgo de caidas.

Trastornos visuales:
Adecuada correccién de las alteraciones de la agudeza visual.
Correccion quirurgica de las cataratas cuando esté indicado.

Trastornos neurolégicos:
Mareos.Vértigos. Estudio y tratamiento de los mismos.
Incapacidades neuroldgicas: Déficits por patologia cerebrovascular.
Correccion de las mismas.

Medicacion:
Hipnéticos.
Farmacos con accién sobre el sistema nervioso central: ansioliticos,
antidepresivos, anticomiciales, etc.
Farmacos con riesgo de hipotensién postural: diuréticos, antihiperten-
sivos.

Estudio del entorno:
lluminacién adecuada en el domicilio.
Adaptacion del cuarto de bafo.
Evitar objetos “sueltos”: juguetes de nifios, alfombras, cables....
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También deben tenerse en cuenta los protectores de cadera,
que constituyen una opcién efectiva en la prevencién de la frac-
tura de cadera. Se ha demostrado que estos protectores pre-
vienen las fracturas de cadera hasta en un 50%, al disminuir la
energia del impacto recibida por el fémur™. Se deben conside-
rar como complementarias al resto de medidas (recomendacio-
nes generales para evitar las caidas, calcio y vitamina D, otros
farmacos).

INGESTION DE CALCIOY VITAMINA D

Las mujeres posmenopdusicas y los ancianos deben ingerir de
500 a 1.000 mg/dia de calcio en dosis divididas hasta que su
ingestion diaria, incluyendo el calcio aportado por la dieta,
alcance los 1.500 mg/dia'2. Ademas de los efectos beneficiosos
sobre el esqueleto, la suplementacién con calcio puede afectar
favorablemente a los lipidos séricos y existe alguna evidencia
de que la ingestion de calcio se asocia inversamente al riesgo
cardiovascular en las mujeres posmenopausicas®. Asimismo, es
aconsejable que la ingestion de Vitamina D sea de 800 Ul dia-
rias.

FARMACOS ANTIRRESORTIVOS

Los farmacos antirresortivos han sido durante muchos afos los
Unicos farmacos disponibles para el tratamiento de la osteopo-
rosis hasta la reciente aparicion de la parathormona (PTH). Exis-
ten diferentes grupos farmacologicos entre ellos, con diferentes
mecanismos de accién, aunque todos tienen en comun la reduc-
cién de la actividad del osteoclasto y, con ello, de la destruccion
de hueso. Es frecuente un ligero incremento en la densidad mine-
ral 6sea, sobre todo, al principio del tratamiento.
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Tratamiento hormonal sustitutivo (THS)

La deficiencia estrogénica es un importante factor de riesgo para
la osteoporosis, y por ello durante muchos afios los expertos han
recomendado la utilizacién del tratamiento hormonal sustitutivo,
con estrégenos solos o asociados a gestdgenos, como un trata-
miento de primera linea para prevenir la pérdida de hueso en la
mujer posmenopdusica’. Sin embargo, aunque existen datos de
eficacia sobre la densidad mineral 6sea, los ensayos dirigidos a
reducir el riesgo de fractura, y especificamente la fractura verte-
bral, son escasos y la mayoria de la informacion sobre este aspec-
to procede de estudios observacionales o de ensayos clinicos
aleatorizados, con limitaciones metodoldgicas®™.

La reciente publicacién de varios articulos provenientes de los
estudios HERS Il y WHI*, que cuestionan la seguridad del THS,
ha cambiado radicalmente su perfil de prescripcién. Precisamen-
te en el estudio WHI se observé que el THS producia una reduc-
cion 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 articulo se indicaba que los riesgos para la salud del
THS superaban con creces los beneficios de este tratamiento®.
Por ello, en la actualidad, no es aconsejable prolongar la THS hasta
mas de tres afios después de la menopausia y su indicaciéon fun-
damental seria el control del sindrome climatérico'**. Después
de estos estudios, se ha observado una importante reduccién en
la prescripcién del THS en los paises occidentales®.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos constituyen un grupo de farmacos que inhiben
selectivamente la actividad osteoclastica. Son, por tanto, potentes
antirresortivos.
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El primer bifosfonato utilizado en el tratamiento de la osteopo-
rosis fue el etidronato, que es un bifosfonato no aminado que se
administra en ciclos quincenales cada tres meses. Tiene efecto
positivo sobre la densidad mineral ésea lumbar y de fémur. Dis-
minuye el riesgo de fractura vertebral sin mostrar eficacia sobre
la fractura no vertebral®.

El alendronato es un aminobifosfonato que tiene efecto positivo
sobre la densidad mineral ésea lumbar y femoral. Disminuye el ries-
go de fractura vertebral y de fémur. La administracién de una dosis
Unica semanal tiene una eficacia andloga sobre la densidad mineral
osea. Deben seguirse estrictamente las normas de administracion
para evitar lesiones esofagicas potencialmente importantes. Su baja
absorcion intestinal hace relevante su administracion en ayunas®.

El risedronato es un aminobifosfonato que también tiene efecto
positivo sobre la densidad mineral 6sea lumbar y femoral. Dismi-
nuye el riesgo de fractura vertebral y de fémur. Estudios endos-
copicos demuestran una baja toxicidad sobre la mucosa digesti-
va. También debe administrarse en ayunas®.

Existen otros bifosfonatos en fase de desarrollo. Se ha observado
un efecto positivo sobre la densidad mineral ésea de ibandrona-
to, clodronato, pamidronato y zoledronato, pero no disponemos
de datos sobre reduccién de fracturas.

Moduladores selectivos del receptor estrogénico

En la actualidad disponemos Unicamente del raloxifeno aunque
muchos otros se encuentran en fase de estudio. El raloxifeno
tiene efectos positivos sobre la masa ésea lumbar y femoral, y
disminuye el riesgo de fractura vertebral, aunque no ha demos-
trado eficacia en la prevencién de fracturas no vertebrales®.
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Calcitonina

Es una hormona polipeptidica que inhibe reversiblemente la acti-
vidad del osteoclasto. En la actualidad sélo disponemos de estu-
dios con calcitonina de salmén que hayan demostrado eficacia en
la reduccion del riesgo de nuevas fracturas. Se aconseja su admi-
nistracién intranasal a dosis de 200 Ul/dia****. En el estudio
PROOF, realizado en mujeres posmenopausicas, se comprobé la
reduccién del riesgo de fracturas vertebrales, pero no se ha
demostrado que reduzca el riesgo de fracturas periféricas®. Es el
Unico estudio que fue disefiado con un seguimiento de 5 afos. La
calcitonina de salmon tiene un efecto analgésico que es muy Util
en el tratamiento del dolor agudo de la fractura vertebral. Una
gran ventaja de la calcitonina de salmén es su perfil de seguridad:
es un farmaco con escasos efectos secundarios. En pacientes con
imposibilidad de recibir otros tratamientos antirresortivos y en
ancianos que reciben polifarmacia seria el tratamiento de eleccion.

Farmacos osteoformadores

El tnico farmaco osteoformador disponible en este momento es
la parathormona (PTH). Su administracién intermitente produce,
sobre todo, estimulacién de la formacion ésea. Varios estudios
aleatorizados han comprobado que, a dosis de 20 6 40 pg/dia en
administracién subcutanea durante 18 meses, produce un incre-
mento de la densidad mineral ésea y una reduccion en el riesgo
de fracturas vertebrales y, posiblemente, también en el de fractu-
ras no vertebrales®*. Comparada con el alendronato, la PTH
produjo un mayor incremento en la densidad mineral dsea en la
columna lumbar y un menor riesgo de las fracturas no vertebra-
les® La PTH (teriparatide) ha sido aprobada tanto por la FDA
como por las autoridades sanitarias europeas para su utilizacion
en el tratamiento de la osteoporosis establecida con fracturas,
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tanto en hombres como en mujeres. Este farmaco debe reser-
varse para aquellos pacientes ya fracturados debido, por una
parte, a la necesidad de inyeccion diaria y, por otra, a su elevado
coste.

OTROS
Flaor

El flior en forma de fluoruro sédico (FINa) ha sido ampliamente
utilizado en el pasado como farmaco osteoformador, pues es uno
de los pocos farmacos que estimula la formacién de hueso. Fue
utilizado ampliamente en la década de los 70-80, hasta la publica-
cion del articulo ya clasico de Riggs et al. en el New England Jour-
nal of Medicine®, en el que se demostraba que, pese al incremen-
to observado en la densidad mineral ésea, aumentaba la preva-
lencia de fracturas, especialmente las de cadera.

Posteriormente se han publicado otros estudios utilizando dosis
mas bajas de FINa y otras preparaciones, como el monofluoro-
fosfato sédico en liberacién retardada®. Algunos de estos traba-
jos mostraron una reduccion en la aparicién de nuevas fracturas
vertebrales, sugiriendo sus autores que las dosis utilizadas ante-
riormente eran muy elevadas; pero aun con dosis bajas, nuevos
estudios no mostraron disminucién en la reduccién de las fractu-
ras vertebrales.

Por todo lo anterior, el FINa podria considerarse un firmaco efi-
caz en la prevencién de fracturas vertebrales, pero la Unica prepa-
racion que reduce el riesgo de fracturas es la liberacién retardada
de monofluoruro sédico, formulacién que no ha sido aprobada en
Espafia para su utilizacién en la osteoporosis y que, ademds, no
esta comercializada. Como comentario adicional, en EE.UU,, la
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FDA tampoco ha aprobado su utilizacién en el tratamiento de la
osteoporosis. Por tanto, es un firmaco que no se recomienda para
ello, no sélo por las discrepancias observadas en los estudios
publicados sobre su eficacia sino porque tiene una ventana tera-
péutica muy estrecha y dosis ligeramente elevadas pueden ser
toxicas. El Unico dato que tenia a su favor, el de ser el tnico far-
maco anabolizante y estimulador de la formacién 6sea, ya no es
valido, dada la recientemente comercializacién de la PTH, a la que
nos hemos referido en otro apartado.

Estatinas

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa (estatinas) son utiliza-
dos en el tratamiento de la hipercolesterolemia.Algunos estudios
observacionales han sugerido la posibilidad de que estos farma-
cos incrementen la formacién ésea y, asimismo, inhiban la resor-
cion, reduciendo el riesgo de fracturas osteoporéticas®, lo que
condiciond el desarrollo de una nueva linea de investigacién en
los ultimos afios. Sin embargo, la reciente publicacion de los resul-
tados del WHI (Women’s Health Initiative) han truncado esta
posibilidad, pues tras analizar a unas 93.000 mujeres posmeno-
pausicas de entre 50 y 79 afos (de las cuales 7.846 utilizaban
estatinas), se comprobd que no existian diferencias estadistica-
mente significativas en la densidad mineral dsea y en la prevalen-
cia de fracturas entre las que tomaban y no estatinas, después de
un seguimiento de 4 afios, incluso después de ajustar por edad,
raza e indice de masa corporal®.

Factores de crecimiento

La hormona de crecimiento y el factor de crecimiento parecido
a la insulina (IGF-I) se han empleado en algunos estudios experi-
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mentales®. No parece que tengan futuro en el tratamiento de la
osteoporosis por varias razones: la necesidad de administracion
parenteral, los resultados, a menudo, divergentes y la dificultad
para obtener la hormona de crecimiento, cuya utilizacion esta
limitada en nuestro pais a los déficits de crecimiento por falta de
esta hormona.

Tiazidas

Las tiazidas tienen un efecto beneficioso sobre el hueso, ya que
por su efecto hipocalcitrico producen un balance éseo positi-
vo?. Por tanto, en las personas con riesgo o diagnéstico de oste-
oporosis que, ademas, sean hipertensas, debe considerarse la adi-
cion de uno de estos firmacos al esquema terapéutico, si estd
indicado.

FARMACOS EN DESARROLLO i
Y DE POSIBLE PROXIMA UTILIZACION
EN LA OSTEOPOROSIS

El ibandronato y el zoledronato ya han sido comentados anterior-
mente en el apartado de bifosfonatos.

El ranelato de estroncio es un nuevo farmaco cuya utilidad en el tra-
tamiento de la osteoporosis se estd investigando. Actlia por un
mecanismo aun desconocido, incrementando la formacién e inhi-
biendo la resorcion ésea. Varios estudios han demostrado que
produce un incremento en la densidad mineral dsea, y se estan
desarrollando en este momento al menos tres estudios con el
objetivo de analizar la posible reduccion de nuevas fracturas con
la utilizacion de estroncio: los estudios FIRST, SOTI y TROPOS.
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Los resultados preliminares a los 3 aflos han mostrado una reduc-
cion de riesgo de nuevas fracturas vertebrales de un 41%. Ade-
mas, se observé un aumento de DMO de un 12,7% en 3 afios uti-
lizando dosis de ranelato de estroncio de 2 g/dia®®.

UN PROTOTIPO DE ESQUEMA
TERAPEUTICO
PARA LA OSTEOPOROSIS

El tratamiento de la osteoporosis debe individualizarse en cada
caso. Debe tenerse en cuenta que el objetivo principal del mismo
es la prevencion de la fractura, ya sea la primera como las siguien-
tes, y que el resto de los objetivos, aumentar la densidad mineral
o6sea o frenar la resorcién ésea, son claramente secundarios.

Hay una serie de medidas que podriamos considerar como vali-
das para casi todos los pacientes, pero adaptandolas a sus propias
necesidades: asi, debe tratarse la causa secundaria de osteoporo-
sis cuando ésta existe, eliminar los estilos de vida nocivos, como
el tabaco o el abuso de alcohol, recomendar una ingestién ade-
cuada de calcio y vitamina D y elaborar un programa de preven-
cién de las caidas.

A la hora de elegir un firmaco, debe tenerse en cuenta:

a) ¢Cudl es la fractura mas prevalente en ese paciente, de acuer-
do con su edad y sus factores de riesgo (entre los que pode-
mos incluir la densitomeria, si se dispone de ella)?

b) ;Qué efectos beneficiosos/perjudiciales puede reportar esa
medicacion?

c) ¢Cual es su situacion clinica: dolor, encamamiento, otras enfer-
medades?
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EI THS sélo debe utilizarse en mujeres en los afos posteriores a
la menopausia y durante un maximo de 3-4, sabiendo que lo
empleamos para el control de la sintomatologia climatérica****" y
que existen farmacos mas eficaces en la reduccién de fracturas.
El raloxifeno y la calcitonina son eficaces cuando el riesgo de frac-
tura es fundamentalmente vertebral, no reduciendo el riesgo de
fractura de cadera®. El raloxifeno tiene la ventaja afiadida de dis-
minuir el riesgo de cincer de mama’® y de mejorar el perfil lipi-
dico, mientras que la calcitonina tiene el efecto beneficioso de la
analgesia y la practica ausencia de efectos secundarios, lo que la
convierte en muy Util cuando la paciente tiene dolor por fractu-
ras vertebrales o recibe muchos farmacos por otras enfermeda-
des.

Los aminobifosfonatos son los farmacos que tienen una mayor
eficacia en la reduccion de fracturas, tanto vertebrales como de
cadera, y debemos considerarlos como de primera linea en el
tratamiento de la osteoporosis. La administracién semanal de
risedronato y de alendronato es mas cémoda que la diaria y
parece mejorar la adhesion al tratamiento®®. El risedronato
tiene algunas ventajas con respecto al alendronato: por una
parte, es el Unico aminobifosfonato aprobado en Espafia para la
prevencién de la osteoporosis y para el tratamiento de la indu-
cida por esteroides®; por otra, es el bifosfonato cuyos resulta-
dos en la reduccion del riesgo de fractura se han observado con
mayor rapidez, concretamente, a tan sélo 6 meses de trata-
miento®.

La PTH tiene su indicacion, sobre todo, en pacientes con osteo-
porosis severa, con fracturas vertebrales ya establecidas. Su utili-
zacion debe reducirse a 18 meses. Por Gltimo, en determinados
pacientes, como, por ejemplo, aquellos muy mayores y con esca-
sa esperanza de vida, seria prudente administrar sélo calcio y vita-
mina D y prevenir las fracturas.
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Tabla 2. Resumen del tratamiento no farmacoldgico de la osteoporo-
sis. Medidas vdlidas para todos los pacientes.

Medidas nutricionales

Ejercicio fisico

Habitos toxicos

Casos particulares

Dieta equilibrada en cuanto a los principios
inmediatos. Aporte suficiente de calcio y vita-
mina D.

Evitar el sedentarismo y realizar ejercicio
aerobico que implique sobrecarga mecanica y
contra resistencia de intensidad moderada,
realizado con regularidad.

Evitar, sobre todo, alcohol y tabaco.

En pacientes con alto riesgo de caida, usar pro-
tectores de cadera.

Tabla 3. Resumen de los farmacos utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis: dosis, efecto sobre la densidad mineral ésea y reduccion

del riesgo de fractura.

THS Variable*

Etidronato 400 mg/dia durante
15 dias cada 3 meses

Alendronato 10 mg/dia 6 70

mg/semana

Risedronato 5 mg/dia 6
35 mg/semana

Raloxifeno 60 mg/dia

Calcitonina 200 Ul/dia

Parathormona 40 Ul/dia durante

18 meses

+ Si Si () No Varios, WHI, HERS Il
++ Si No No Varios
4 Si Si Si FIT, FOSIT
4 Si Si Si VERT, HIP

+t Si No Si MORE

+ Si No No PROOF
++t Si No Si FORTEO

Fx = fractura.

+ = Escaso: menos del 1%.

++ = Moderado: entre el 1-5%.
+++ = Importante: mas del 5%.
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En la Tabla 2 mostramos un resumen de las medidas generales
no farmacolégicas a adoptar en todos los pacientes de osteopo-
rosis y en la Tabla 3, un resumen del arsenal terapéutico dispo-

nibl

e en la actualidad para el tratamiento de esta enfermedad.
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CAPITULO IX

Escalas para el diagnostico

de osteoporosis. Sociedades

dedicadas a la osteroporosis.

Guias clinicas y direcciones
de utilidad en Internet

M? Jesus GOMEez DE TEJADA ROMERO" Y ESTEBAN JODAR GIMENO®™
“Unidad de Osteoporosis. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
Unidad de Metabolismo Mineral. Servicio de Endocrinologia y Nutricién.

Hospital Universitario |2 de Octubre. Madrid

Se ha sugerido que el diagnéstico, e incluso la indicacién de tra-
tamiento de la osteoporosis (OP), deberia establecerse sobre una
valoracién global del riesgo mas que sobre la medida aislada de la
densidad mineral ésea (DMO). Aunque no existen pruebas de
que esta aproximacion sea mas beneficiosa desde el punto de
vista de coste-efectividad, en la valoracion del perfil de riesgo del
paciente con OP debe considerarse:

El valor de DMO normalizado (T-score), recordando que, por
cada desviacion estandar (DE), el riesgo relativo de fractura
aumenta aproximadamente en un factor de 2.

* La determinacion de marcadores de remodelado, cuya eleva-
cién es un factor de riesgo de fractura osteoporética indepen-
diente de la DMO (riesgo relativo mayor de 2).

* La presencia de factores de riesgo de fractura osteoporotica

independientes de la DMO y que, en condiciones ideales,
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Tabla 1. Modelo de factores de riesgo para fractura de cadera entre
9.516 mujeres caucdsicas sin considerar historia previa de fractura ni
masa 6sea (modificado de referencia 1).

Edad (por cada 5 afos) 15(1,3-17)
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)
Reduccién de altura desde los 25 afios

(por cada 6 cm) 12 (1,1-1,4)
Autopercepcion del estado de salud

(por capa punto*) 1,7 (1,3-2,2)
Historia de hipertiroidismo 1,8 (1,2-2,6)
Uso de benzodiacepinas de larga accion 1,6 (1,1-24)
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

(vs > 4 horas/dia) 1,7 (1,2-2,4)
Incapacidad para levantarse de la

silla sin ayuda 2,1(1,3-3,2)
Reduccién de la propiocepcién

(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).

deberian haber sido obtenidos en nuestro propio entorno
(Tabla 1), y cuyo valor predictivo combinado puede superar
al de la medida de DMO.

* Por ultimo, debe de tenerse en cuenta el riesgo individual de
fractura que depende, basicamente, de la edad y de la esperan-
za de vida (Tabla 2).
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Tabla 2. Riesgo de fractura durante el resto de la vida (A) y en los pré-
ximos 5 afos (B) en 9.516 mujeres caucdsicas (adaptado de referen-
cia 1).

Cadera 14,3% 13,8% 13,6% 12,3%
Mufeca 14,4% 11,5% 7,6% 4,2%
Vertebral 15,0% 14,7% 13,5% 9,2%
Otras 31,2% 27,9% 22,2% 15,6%
Cadera 0,2% 0,6% 1,6% 52%
Mufeca 1,6% 2,8% 2,8% 2,0%
Vertebral 0,6% 1,5% 2,9% 4,7%
Otras 6,9% 9,6% 10,9% 13,5%

FACTORES DE RIESGOY ESCALAS
PARA EL DIAGNOSTICO
DE OSTEOPOROSIS

El poder predictivo del cribaje sistematico de la OP por densito-
metria es bajo (V. capitulos 4 y 7); por otra parte, la OP es asin-
tomatica hasta el desarrollo de fracturas, por lo que debe sospe-
charse la presencia de OP en mujeres que presenten alguno o
varios de los factores de riesgo mas predictivos. Aunque es acep-
tado que el factor aislado que ofrece mas informaciéon pronésti-
ca sobre el desarrollo de fracturas es la determinacién de la
DMO?, otros factores de riesgo pueden ser mas importantes que
la propia medida de la masa &sea para la prediccion del riesgo de
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fractura®. Ademds, la valoracion de los factores de riesgo de OP
tiene implicaciones econdémicas puesto que, al menos en EE.UU.,
la Health Care Finance Administration (HCFA) considera que se
debe reembolsar la determinacion de la masa ésea y de los tra-
tamientos para la OP sélo en presencia de factores de riesgo cli-
nicos de OP.

La probabilidad individual de sufrir una fractura se ve afectada por
multiples factores, incluido el tipo de fractura. Una gran cantidad de
estudios han valorado los factores de riesgo para fractura de cade-
ra entre los que se incluyen el sexo femenino, las razas caucasica y
asidtica, la edad avanzada, la presencia de baja DMO, la existencia
de fracturas previas, los antecedentes de caidas, la delgadez, el con-
sumo de tabaco, la historia familiar de fracturas de cadera, la inges-
ta de hipnédticos y sedantes y la alteracion de la funcién visual, neu-
romuscular (caminar lento, debilidad del cuadriceps) o cognitiva“.
También se han identificado factores de riesgo esqueléticos distin-
tos de la DMO, como la mayor longitud del eje de la cadera, o rela-
tivos al tipo de caida (laterales). Los factores de riesgo para otras
fracturas también incluyen la presencia de baja DMO, la mayor
edad, las fracturas previas o la alteracion neuromuscular.

Por otra parte, también han sido objeto de estudio los factores
de riesgo de baja DMO o de pérdida acelerada de DMO. Entre
éstos se incluyen* el sexo femenino, la raza blanca, la edad, la
menopausia y la menarquias prematuras, la amenorrea, la delga-
dez, los antecedentes familiares de OP, el tabaquismo, las fractu-
ras previas, el uso de corticosteroides, la baja ingestion de calcio,
la reduccién de la funcién muscular y la cirugia gastrica. El con-
sumo de alcohol y café se ha asociado inconsistentemente con
baja masa 6sea. Mientras que el uso de diuréticos tiazidicos o la
actividad fisica regular se asocian a mayor DMO. Estos factores
de riesgo para el desarrollo de baja masa ésea tienen un valor
limitado en la estimacion de los valores de un sujeto concreto.
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La combinacién de diferentes factores de riesgo sélo explica un
20-40% de la variabilidad de la masa ésea®, en cambio, los facto-
res de riesgo de fractura si pueden resultar utiles para la identi-
ficacidn de los sujetos con mayor riesgo®.

La National Osteoporosis Foundation ha seleccionado cinco fac-
tores de riesgo de fractura de cadera en mujer posmenopausica
caucasica, especialmente Utiles en la clinica. En esta seleccion han
pesado no sélo la importancia del factor de riesgo (esto es, su
riesgo relativo) sino también su accesibilidad y su frecuencia en la
poblacion e incluye: la presencia de una baja DMO, la historia per-
sonal de fractura a partir de los 40 afos, la historia familiar de
fractura de cadera, vertebral o de antebrazo en familiares de pri-
mer grado, la delgadez (cuartil inferior de peso) y el consumo de
tabaco'. Todas estas condiciones resultaron ser determinantes del
riesgo de fractura de cadera de gran importancia en el estudio
SOF (Tabla 1)

En los ultimos afos se han desarrollado instrumentos especificos
para valorar el riesgo de osteopenia o de fractura con sensibili-
dad entre alta y moderada y baja especificidad. En el caso de la
prediccién de baja masa 6sea (Tabla 3), los cuestionarios mejor
validados incluyen el test ORAI (Osteoporosis Risk Assessment
Instrument) de 3 items’ y el test score (Simple Calculated Osteo-
porosis Risk Estimation) de 6 items®. El test ORAI utiliza la edad,
el peso y el uso de terapia hormonal sustitutiva para valorar el
riesgo de presencia de OP para la indicacién de la medida de la
masa Osea, presentando una sensibilidad del 94% y una especifici-
dad del 41%. El test score tiene publicada una sensibilidad del 91%
y una especificidad del 40%, aunque se ha detectado una menor
especificidad en poblacién de mas edad.

En nuestro medio, diversos grupos han intentado diferentes
estrategias para la identificacion de las mujeres con mayor pro-
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Tabla 3. Escalas para la deteccion de pacientes con dlto riesgo de

osteoporosis.

NOF (National Osteoporosis
Foundation)

SCORE (Simple Calculated

Osteoporosis Risk Estimation)

ORAI (Osteoporosis Risk
Assessment Instrument)

ABONE (Age, Body Size,
No Estrogen)

OST-T (Osteoporosis
Self-assessment Tool)

Diez y cols.

>6

Riesgo
moderado
>-9
o alto (>20)
>? factores

Un punto por: edad >65,
IMC<22, H* familiar, H* perso-
nal, Tabaquismo

+5 para NO afroamericanos,
+4 si AR, +4 por cada Frx OP
(maximo 12 puntos), +1° digi-
to de la edad x 3, +1 si NO
THS, —-peso en libras/10
(redondeado a nimero ente-
ro)

Edad: > 75: +15, 65-75: +9,
55-65: +5; Peso < 60 kg: +9;
NO TES: +2

Un punto por: edad >65,

peso <63,5 kg, NO TES o ACO

Edad (afios) — peso (kg)

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 sustitutiva. TES: terapia estrogénica sustitutiva. ACO: anticoncep-

tivos orales.

babilidad de sufrir OP. Diez y cols.” han identificado cuatro facto-
res de riesgo independientes para tener valores anémalos de
DMO (T-score < —1): edad < 51 afos, peso corporal < 70 kg; afios
de vida fértil < 32 y paridad mayor de 2 hijos. La presencia de dos
de estos factores de riesgo tiene una sensibilidad del 62,7% con
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una especificidad del 70% (valor predictivo positivo 79,9%, valor
predictivo negativo 50,3%), lo que permitirfa evitar un 35,5% de
exploraciones densitométricas.

El andlisis de los datos de los pacientes incluidos en el estudio FIT
(Fracture Intervention Trial) ha permitido generar un modelo de
prediccién de la existencia de fracturas vertebrales no diagnosti-
cadas™. Incluye los antecedentes de fractura vertebral, de fractu-
ra no vertebral, edad, pérdida de altura y haber sido diagnostica-
do de OP, que combinados y tomando un punto de corte de 4
puntos identifica al 65,5% de las mujeres con fractura vertebral
(sensibilidad) con una especificidad del 70,7%. De forma similar, el
reandlisis de los datos del estudio SOF ha generado modelos de
prediccién de fractura osteoporoética tanto para pacientes con
DMO conocida como para las que no dispongan de medida de
masa 6sea. Este modelo, el indice FRACTURE" incorpora como
variables predictivas la edad, la DMO expresada en Tscore, la
existencia de fracturas a partir de los 50 afios, el peso inferior o
igual a 57 kg, el tabaquismo y la necesidad de emplear los brazos
para levantarse de una silla. Este indice ha sido también validado
en la poblacién del estudio EPIDOS, donde también ha sido capaz
de identificar a la poblaciéon de mayor riesgo de fracturas de cade-
ra, vertebrales y no vertebrales. No obstante, cada poblacion
tiene un perfil de riesgo diferente por lo que se recomienda que
tanto los estudios de variables predictivas de baja masa o6sea
como los de fracturas osteopordticas sean realizados, o al menos
validados, para cada poblacién en la que se pretenda aplicarlos.

Sociedades cientificas y fundaciones
para la osteoporosis

El interés y la importancia que tiene la enfermedad osteoporoti-
ca en la poblacién, tanto general como médica, se ven reflejados
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en el amplio nimero de sociedades y fundaciones cientificas dedi-
cadas a su investigacion. Sociedades que no sélo se preocupan de
incentivar el estudio de la enfermedad entre los investigadores
sino también de llevar los conocimientos adquiridos a los profe-
sionales que la tratan, de unificar criterios diagnosticos y tera-
péuticos mediante guias practicas, asi como de informar a los
pacientes y al resto de la poblacién sobre los medios preventivos
y paliativos de la osteoporosis.

En nuestro pais existe una sociedad dedicada exclusivamente a la
investigacion de la enfermedad; es la Sociedad Espafiola para la
Investigacién del Metabolismo Mineral y Oseo (SEIOMM). Est4 cons-
tituida por profesionales de muy distintas especialidades (inter-
nistas, reumatologos, ginecologos, endocrinos, nefrélogos, radio-
logos, bioquimicos, bidlogos, generalistas y médicos de familia,
anatomopatdlogos, rehabilitadores, traumatoélogos, analistas clini-
cos, etc.), cuya actividad profesional concierne de alguna manera
a la enfermedad, y cuya dedicacién y vocacién por el estudio del
metabolismo 6seo les une. Se cred hace |3 afios y se encarga de
avanzar en el conocimiento de la osteoporosis gracias a la labor
investigadora de sus miembros. Paralela a ella, y en intima rela-
cion, se encuentra la Fundacion Hispana para la Osteoporosis y
Enfermedades del Metabolismo Oseo (FHOEMO), organizacion
cuyo cometido es el de promover el conocimiento de la enfer-
medad en la poblacién general, haciéndola participe de los avan-
ces adquiridos y proporcionando informacion acerca de su pre-
vencién y tratamiento, sin olvidar el apoyo psicosocial que gene-
ra para los pacientes.

Fuera de nuestro pais, entre las sociedades y fundaciones nacio-
nales mas destacadas y prestigiosas de reconocimiento mundial
estan las estadounidenses (American Society of Bone and Mineral
Research —ASBMR~-, National Osteoporosis Foundation —NOF—;
Foundation for Osteoporosis Research and Education -FORE-), la bri-
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tanica (National Osteoporosis Society —NOS-) y la canadiense
(Osteoporosis Society of Canada —OSC-).

Otras son sociedades internacionales, con ambito en Europa
(European Calcified Tissues Society —-ECTS-), en América (Pan Ame-
rican Osteoporosis Foundation —PAOF-), en Asia-Oceania (Asian
Pacific Osteoporosis Foundation —~APOF-) o mundial (International
Bone and Mineral Society —IBMS—, International Osteoporosis Founda-
tion —IOF-). Esta ultima estd constituida por 155 sociedades
miembros a lo largo de 78 paises, entre las que se encuentran las
espafolas SEIOMM y FHOEMO (que también forman parte de la
ECTS). También de caracter internacional, la Sociedad Iberoameri-
cana de Osteologia y Metabolismo Mineral (SIBOMM), la cual acoge
a las sociedades nacionales de los paises iberoamericanos, entre
las que también se encuentran las nuestras.

Muchas de estas Sociedades disponen de revistas propias de
divulgacion cientifica, a través de las cuales se publican aquellos
estudios de investigacion que en el dambito del metabolismo mine-
ral se realizan. Asi, la ASBMR tiene a su cargo la revista Journal of
Bone and Mineral Research; la ECTS, la revista Calcified Tissues Inter-
national; la IBMS, la revista Bone; la NOF y la |OF la revista Osteo-
porosis International; y nuestras SEIOMM y FHOEMO, la Revista
Espariola de Enfermedad Mineral Osea (REEMO).

Existen, ademas, sociedades dedicadas a la investigacion de las
técnicas densitométricas de Osteoporosis; asi, la International
Society for Clinical Densitometry —ISCD—y la Sociedad Latinoameri-
cana de Densitometria Clinica (SOLAD), entre otras.

Por ultimo, todas ellas cuentan con su sitio en Internet; en sus
paginas proporcionan informacion tanto para los profesionales de
la salud (revisiones, opiniones de expertos, articulos de interés,
reuniones cientificas y congresos, conexiones con otras socieda-
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des o revistas, consultas) como para la poblacién general (infor-
macion sobre la enfermedad, medidas preventivas, consejos médi-

cos, apoyo psicoldgico, etc.).

Todas con una ultima finalidad comun: hacer que la osteoporosis
no llegue a ser la gran epidemia del siglo XXI y promocionar la

salud ésea.

En el siguiente cuadro mostramos una relacion de las sociedades
y fundaciones de mas interés y sus paginas Web:

Sociedad Espafiola de Investigacion Osea
y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)

www.seiomm.org

Fundacién Hispana de Osteoporosis
y Enfermedades Metabolicas Oseas (FHOEMO)

www.fhoemo.com

American Society of Bone and Mineral Research
(ASBMR)

www.asbmr.org

National Osteoporosis Foundation (NOF)

www.nof.org

Osteoporosis Society of Canada

www.osteoporosis.ca

National Osteoporosis Society (NOS)

www.nos.org.uk

Foundation for Osteoporosis Research
and Education (FORE)

www.fore.org

International Osteoporosis Foundation (IOF)

www.osteofound.org

International Bone and Mineral Society (IBMS)

www.ibmsonline.org

European Calcified Tissues Society (ECTS)

www.ectsoc.org

Pan American Osteoporosis Foundation (PAOF)

www.paof.org

Asian Pacific Osteoporosis Foundation (APOF)

www.apof.org

Sociedad Iberoamericana de Osteologia
y Metabolismo Mineral (SIBOMM)

www.sibomm.com

International Society for Clinical Densitometry
(ISCD)

www.iscd.org
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Guias clinicas sobre la osteoporosis

Una guia clinica pretende dar a los profesionales de la salud unas
lineas de actuacién sobre una determinada enfermedad, basindo-
se en la opinion de expertos y en los resultados de los estudios
de investigacion que han sido realizados con riguroso orden cien-
tifico. Son realizadas en el seno de Sociedades o Instituciones
dedicadas a su investigacion especializada.

Las guias clinicas se suceden o renuevan para adoptar los nuevos
avances; por ello, nos limitaremos a resefiar o hacer un breve
comentario acerca de las Ultimas guias sobre osteoporosis que
han sido publicadas a partir del afio 2000. De ellas, indicaremos la
revista o la pagina Web donde el lector puede conseguirla.

1. Osteoporosis Posmenopausica: Guia de Practica
Clinica (SEIOMM). Revista Clinica Espafiola 2003; 203
(10): 296-506

Elaborada por un grupo de trabajo constituido en el seno de la
SEIOMM siguiendo la metodologia de la Medicina Basada en la
Evidencia (MBE). El grupo estaba formado por expertos en osteo-
porosis de nuestro pais, y la guia fue previamente debatida por
representantes de los mas diversos foros relacionados (médicos
especialistas,Agencia de Evaluacion, Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, Agencia Espafnola de Medicamentos, Federacion Espafola
de Derecho Farmacéutico, Asociaciéon Nacional de Informadores
de la Salud, FHOEMO, SEIOMM, Confederacién Estatal de Pacien-
tes Espafoles) y revisada por un experto en economia de la
Salud. Todo ello demuestra la rigurosidad con que esta Guia Cli-
nica ha sido realizada.

En ella se trata desde la definicion y factores de riesgo hasta los
protocolos para el diagnéstico y tratamiento (contando con todo
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el arsenal terapéutico de que actualmente disponemos) de la
osteoporosis posmenopausica. Siendo Util sélo para el manejo de
la misma, ya que no trata, sin embargo, de las lineas de actuacion
en la enfermedad cuando afecta a otros grupos poblacionales
(varones, mujeres premenopausicas) o es secundaria a otras
patologias.

2. Guia de Practica Clinica para el diagnéstico
y tratamiento de la osteoporosis en Canada
(de la Osteoporosis Society of Canada). Canadian
Medical Association Journal 2002; 167 (supl 10)

Se trata de una de las guias mas completas reciente (2002). Revi-
sion de la emitida en 1996, considera todos los aspectos de la
enfermedad y también ha sido realizada siguiendo una metodolo-
gia rigurosa y contrastada por un amplio grupo de expertos de
muy distintos ambitos.

3. Osteoporosis: Guidelines for the Phisicians (FORE).
IV Edicién (2002). www.fore.org

Otra de las guias que trata la enfermedad en toda su extension.
Incluye las recomendaciones hechas por la NOF en su guia clinica.

4. Diagnostico y tratamiento de osteoporosis
(2? revision: julio 2003) Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSI) de Minesota (EE.UU.).
www.icsi.org

Una de la mds recientes de todas; se trata de una guia de reco-
mendaciones especifica a través de una serie de algoritmos, segun
el tipo de paciente, en cuanto al diagndstico y tratamiento de la
osteoporosis. Realizada también segiin la metodologia basada en
la evidencia. Muy practica.
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5. Medical Guidelines for Clinical Practice for the
Prevention and Manegement of Osteoporosis
Postmenopausal. American Association of Clinical
Endocrinologist (Endocr Pract 2001; 7 (4): 293-312)

Ha sido revisada muy recientemente; dicha revisién ha sido publi-
cada en la revista Endocrine Practice (Endocr Pract 2003; 9 (6):
545-64), y esta disponible en la web de la AACE (American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists: www.aace.com). Se trata de una
guia muy completa, donde se hace una visién general de la osteo-
porosis posmenopausica y se dan las recomendaciones sobre su
diagnostico y tratamiento, muy actualizado. Su Gnico inconvenien-
te es que, al igual que la guia de la SEIOMM, no es aplicable a
otros tipos de osteoporosis.

6. NIH Consensus Statement: Osteoporosis Prevention,
Diagnosis, and Therapy. National Institute of Health
(USA). www.osteo.org

La menos actual de todas, es el resultado de la Conferencia de
Consenso de la NIH sobre Osteoporosis que tuvo lugar en
marzo de 2000. En relacién con el tratamiento, no contempla far-
macos recientemente aprobados.

Direcciones de utilidad en Internet

Muchas son las paginas Web que de una forma u otra ofrecen
informacién sobre la osteoporosis. Nombrarlas todas sobrepasa
los objetivos de este capitulo y la capacidad de quienes lo escri-
ben: mostraremos sélo las que nos han parecido mas interesan-
tes, bien por su cardcter puramente cientifico, bien por ser de
amplia y rigurosa informacién para el profesional, o para los
pacientes y el publico, en general.
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* Osteomail, revista electrénica de la Sociedad Espafiola para la
Investigacién del Metabolismo Mineral y Oseo (SEIOMM), dirigida
a sus miembros. Con amplias revisiones bibliograficas por
temas, resimenes de articulos cientificos recientes y revisiones.

* www.bonekey-ibms.org. Pagina Web de la IBMS (BoneKey-Osteo-
vision), dirigida a informacion para profesionales. Ofrece noti-
cias, articulos de revistas, foros online, conexiones de interés,
libros recomendados, informacién de reuniones y congresos. Su
acceso soélo es permitido para los registrados.

* www.osteo.org. Pagina del National Resource Center del Institu-
to Nacional de la Salud de EE.UU. (National Institute of Health),
que ofrece informacion, tanto a profesionales como a pacientes
y publico, en general, sobre la osteoporosis y otras enfermeda-
des relacionadas (enfermedad de Paget, osteogénesis imperfec-
ta, hiperparatiroidismo primario).

* www.osteoporosis-center.com. Pégina de la Asociacion Mexicana
de Metabolismo Oseo y Mineral (AMMON). Dirigida a profesio-
nales, da una amplia informacion asi como conexiones con todas
las sociedades relacionadas con la enfermedad. Interesante su
revision de articulos con conexién a ellos a través de PUBMED.

* www.ser.es/pacientes/osteoporosis.html. Pagina de la Sociedad
Espafola de Reumatologia, de informacién sobre la osteoporosis
para los pacientes.

* www.mln.nih.gov/medlineplus/osteoporosis.html. National Li-
brary of Medicine y National Institutes of Health. Informacion
para profesionales.

* www.osteoporosis.org.au. Pagina de la organizacion australiana
creada en 1994 para informar a la comunidad sobre la osteo-
porosis.

* www.osteolinks.com. Para médicos especialistas.

* www.medscape.com. Para profesionales. Requiere estar regis-
trado.

* www.docguide.com. Para profesionales. Requiere estar regis-
trado.
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* www.learn-about-osteoporosis.com. Pdgina de informacion
para la poblacién general.

* www.bones-and-osteoporosis.com. Pagina de informacion para
la poblacion general.

* www.menopause-and-osteoporosis.com. Pagina de informacion
para la poblacién general.

* www.womens-health-and-calcium.com. Pagina de informacion
para la poblacién general.

* www.tuotromedico.com. Pagina de informacién para la pobla-
cion general.

* www.bonejointdecade.org. Pagina de la Bone and Joint Decade,
organizacién de caracter internacional y multidisciplinar creada
en el seno de la Organizacion Mundial de la Salud. Su principal
objetivo es mejorar la calidad de vida de las personas que
sufren enfermedades musculoesqueléticas.

* www.diseases-explained.com/osteoporosis.
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