ACTUALIZACIONES
El Médico

Deteoporosis

Curso de Formacion Acreditado

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Dr. Jesils Gonzalez Macias .
Dr. Daniel Nan el

d Ias me Sanl tarias d |

Comision de Formacion Continuada

o de Sanld d y Consumo

Departamento de Medicina Interna.
Hospital Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria 3 8 Cl'edltﬂs




Actividad acreditada por la Comisién Nacional de
Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud con

3,8 créditos

Test de evaluacion disponible en:
www.elmedicointeractivo.com/Documentos/Evaluacion

Gﬂ/@%ned

© SANED 2010

Reservado todos los derechos. Ninguna parte de esta
publicacion podra ser reproducida, almacenada o transmitida en
cualquier forma ni por cualquier procedimiento electrénico,
mecanico, de fotocopia, de registro o de otro tipo, sin el permiso
de los editores.

Sanidad y Ediciones, S.L.
Capitan Haya, 60. 28020 Madrid. Tel: 91 749 95 00
Fax: 91 749 95 01. saned @medynet.com
Anton Fortuny, 14-16. Edificio B, 2° 2°
08950 Esplugues de Llogregat (Barcelona). Tel: 93 320 93 30
Fax: 93 473 75 41. sanedb@medynet.com
Composicion y Fotomecanica: Artecomp
Depésito Legal: M-17514-2010
SVR 37/09-L-CM




— fNDICE -

ACTUALIZACIONES
El Médico

INTRODUCCION ;QUE ES LA OSTEOPOROSIS? .. . . . oo 5
MECANISMVIOS RESPONSABLES DE LA OSTEOPOROSIS ... 7
© Remodelacion OSEa. ... 7
© BAlONCE BSEO.....oooooooeeoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 7
o Aumento del recambio GS€0..........cooovvvoooceeeeeeeeeeee, 7
e Espacio en remodelacién. Concentradores de tensién..................... 8
® Masa ésea a final del desarrollo (“pico de masa ésea”) ................. 9

o Otros trastornos cualitativos. Trastornos intrinsecos de la calidad
del tefido GBSO ... 10

o Consideraciones finales. Osteoporosis y factores reguladores

de la remodelacion ASea ... 11
EPIDENMUOLOGHA ... 12
ETIOLOGIA ...ttt 17
MANIFESTACIONES CLINICAS, RADIOLOGICAS Y ANALITICAS........................ 19
DIAGNOSTICO ... 22
© Criterio densitOMETICO .......oooovooooeooeoeeoeeeeoeeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 22
© Criterio ClINICO coovvooooeeeoeeeoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
o Criterio radiol&gico ... 24
o Cudndo debe efectuarse un estudio densitométrico ..., 24
o Valoracién del enfermo osteoporético. Protocolo de estudio........ 26
TRATAVHENTO ... s 28
© ESITOGENOS .......oooooo 30
0 RAIOXIFENO ... 31
0 TIDOIONG ... 32
© CalCHONING ... 32
o Bisfosfonatos (BPN) ... 32
8 P H et 34
o Ranelato de €SroNCIO ........cooivvooooeeeoeeeoeeeeeeeeeeeeeeee, 35
® Eleccion del FArMaco. ... 36
o Criterios para la instauracién de tratamiento ... 36
o Tiempo de Hratamiento ... 39
o Medidas generales ... 39
o Otros aspectos terap@UHCOS. ... 40
@ Protectores de cadera.........oooocoooooooeoee, 40
o Vertebroplastia...................cooo 40
e Adherencia a los tratamientos medicamentosos..... 40
o Previsiones para el futuro.............oi 41

BIBLIOGRAFIA o



ACTUALIZACIONES
El Médico

Introduccion
¢Que es la osteoporosis?

a osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto, consistente
en un conjunto de alteraciones cuantitativas y cualitativas que tienen como
resultado un aumento en la fragilidad ésea, con la consiguiente tendencia a
las fracturas (1). Las alteraciones cuantitativas consisten en una disminucién de la
masa éseq, y las cualitativas en una alteracién de la estructura del hueso, en sus
dos niveles macro y microestructural (2,3). El nivel macroestructural se refiere a
las caracteristicas geométricas del hueso, y el microestructural al entramado tro-
becular (Figura 1) y la po-

rosidad cortical. En realidad, Normal Osteoporético
ambos componentes, cuantita- p j :

tivo y cualitativo, estdn inte-
rrelacionados, ya que la pér-
dida de masa ésea se
establece a expensas de mo-
dificaciones en la estructura
de la cortical y de las trabé-
culas, como veremos més
adelante.

En conjunto, estas alte-
raciones cuantitativas y cuali-
tativas suelen suponer en for-
no al 90% de la variabilidad

de la resistencia ésea. Sélo htt

://lwww.osteofoundation.org/Facts.html
el 10% restante se considera Entramado trabecular de un hueso normal y

debido a la propia calidad ofro osteoporético.

del material éseo (4) (caracteristicas de los cristales (5), del colageno y otras pro-

teinas de la matriz (6-8), etc.) (Figura 2). No obstante, en algunos casos excep-
cionales (por ejemplo, modificaciones del colageno en la osteogénesis imperfec-
ta), las propiedades intrinsecas del material 6seo adquieren protagonismo.
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l..f"bropiedade; \
\ del material /

Factores extradseos

[ Fracturas J

Representacion esquematica de los diversos factores implicados en el desarrollo de fracturas. El
concepto de calidad 6sea engloba dos aspectos, el estructural y el relacionado con las caracteristicas del
material dseo. El estructural es sin duda es el mas importante y guarda intima relacion con el
componente cuantitativo, ya que la cantidad de masa 6sea determina en gran medida las posibilidades
estructurales. En el desarrollo de fracturas intervienen también factores extradseos, como las caidas.

=id Osteoporosis
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Mecanismos responsables
te la osteoporosis

REMODELACION OSEA

El mantenimiento del tejido 6seo en condiciones adecuadas implica su
constante renovacién. Este fendémeno se conoce con el nombre de “remodela-
cién bsea” (9-11) y tiene lugar merced a la intervencién de las llamadas “unida-
des de remodelacién”, que estdn constituidas basicamente por los osteoclastos y
los osteoblastos (Figura 3). Un grupo de aquéllos se activa y comienza un fe-
némeno de “resorcién” ésea. Posteriormente se activan estos, que reemplazan
con hueso nuevo el destruido por los primeros. El hecho de que los osteoblastos
actien en el mismo lugar en que lo han hecho los osteoclastos, y después de los
mismos, se denomina “acoplamiento”, que puede por tanto definirse como un fe-
némeno de adecuacién temporo-espacial.

BALANCE OSEQ

Durante la juventud la masa ésea permanece estable, ya que la cantidad
de hueso que forman los osteoblastos es igual a la destruida previamente por
los osteoclastos (se dice que las unidades de remodelacién se encuentran en
“balance cero”). Pero a partir de la cuarta década de la vida, el balance co-
mienza a hacerse negativo (10, 11): en cada unidad de remodelacién se forma
menos hueso del que se destruye (Figura 3). Dado que el nimero de unidades
de remodelacién activas en un momento determinado es algo superior al millén,
el resultado de que se desarrolle el balance negativo es la pérdida de hueso del
esqueleto en su conjunto. Este fenémeno es el responsable de la pérdida de ma-
sa ésea con la edad, y se considera condicién indispensable para que se esta-
blezca una osteoporosis.

AUMENTO DEL RECAMBIO OSEQ

El aumento del nimero de unidades de remodelacién da lugar a un incre-
mento de la renovacién 6sea, fenémeno que se conoce con el nombre de “au-
mento del recambio” (10, 11) (Figura 3). Si las unidades estdn en balance ne-
gativo, ello determina que las pérdidas se multipliquen por un factor igual a
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Situacidon normal
]

4

Balance negativo
|

T N
Aumento del recambio
I

La figura recoge en su parte superior una trabécula con una unidad de remodelacion normal
(balance cero). En la parte central se representa una unidad en balance negativo. Finalmente, en la parte
inferior se representa una trabécula cuyas unidades, ademds de estar aumentadas, estan en balance
negativo. Intuitivamente se comprende que la tercera perdera hueso mas deprisa.

aquel por el que ha aumentado el nimero de unidades. Si la aceleracién del re-
cambio es intensa, las pérdidas dseas serén excesivas, y se desarrollard osteo-
porosis. Tipicamente, la pérdida acelerada de hueso da lugar no sélo a adelgeo-
zamiento de las trabéculas, sino a la desaparicién de parte de ellas,
determinando una desconexién del entramado trabecular. Esta desconexién ha-
ce que el hueso se debilite de forma desproporcionada en relacién a la canti-
dad de masa ésea perdida. En la mujer la pérdida de estrégenos que caracteri-
za la menopausia determina un aumento marcado del recambio, que da lugar a
la referida desconexién trabecular. En el varén no existe fenémeno equivalente a
la menopausia, y la pérdida de masa ésea se traduce bdasicamente en un adel-
gazamiento de las trabéculas, sin apenas desconexién. Se considera que, ade-
mds, con la edad se produce un cierto grado de aumento del recambio éseo en
ambos sexos.

ESPACIO EN REMODELACION. CONGENTRADORES DE TENSION

El aumento en el nimero de unidades de remodelacién conduce a una dis-
minucién de la resistencia del hueso en virtud de otro fenémeno que conocemos
como “espacio en remodelacién” (10, 11) (en la literatura anglosajona suele de-
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Espacio 6seo en remodelacién

Concentrador de tension

La parte superior izquierda muestra graficamente los espacios carentes de hueso por estar
renovindose (“espacio en remodelacion”). La imagen inferior derecha representa la idea de que las
tensiones que soporta una trabécula se concentran en los puntos en que la existencia de una unidad de
remodelacion la hace mas delgada.

nomindrsele “transient space”) (Figura 4). En los lugares en que se activan las
unidades de remodelacion se pierde hueso transitoriamente (desde que los oste-
oclastos empiezan a destruir hueso, hasta que los osteoblastos rellenan el hueco
dejado por aquellos). El conjunto de tales espacios carentes de hueso por en-
contrarse renovando, se conoce como espacio en remodelacién. Las trabéculas
en las que asientan las unidades de remodelacién se ven adelgazadas a su ni-
vel, de forma que las cargas que soportan “se concentran” en tales lugares, por
lo que la ruptura en ellos es mas facil (“concentradores de tensién”) (Figura 4).

MASA OSEA A FINAL DEL DESARROLLO (“PICO DE MASA OSEA")

El valor méximo de masa ésea, alcanzado al finalizar el desarrollo, se co-
noce como “pico de masa ésea” (12) (Figura 5). El interés de su conocimiento
estriba en que una persona puede tener un valor bajo de masa ésea en un mo-
mento determinado de su vida porque haya perdido hueso aceleradamente, o
porque el valor de su pico de masa 6sea fuera bajo. Por tanto, un pico de ma-
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Cambios de |la masa 6sea con la edad

Estabilizacion Pérdidas

|,

Menopausia™ Hombres

T

\ Mujeres

Las graficas muestran la evolucion de la masa ésea a lo largo de la vida, con el valor maximo
(“pico de masa dsea”) al finalizar el desarrollo y el comienzo de las pérdidas éseas en la cvarta década
de la vida. El pico es mayor en el hombre que en la mujer y la velocidad de pérdida mayor en ésta,
fundamentalmente por la aceleracion posmenopavsica.

sa ésea bajo predispone al fracaso mecanico, y explica que las mujeres de
constitucién longilinea, cuya masa ésea es menor, desarrollen fracturas con mas
frecuencia. Por razones similares, el varén presenta menos fracturas osteoporéti-
cas que la mujer: la masa ésea adquirida por él al final del desarrollo es supe-
rior (Figura 5).

OTROS TRASTORNOS CUALITATIVOS. TRASTORNOS INTRINSECOS
DE LA GALIDAD DEL TEJIDO OSEQ

Ya se ha comentado que es posible que en la osteoporosis se den, ade-
més de las modificaciones cuantitativas y estructurales sefialadas, algunos otros
cambios cualitativos en las propiedades intrinsecas del tejido éseo (4-13). Pue-
den mencionarse a este respecto cambios en la mineralizacién; alteraciones de
los cristales de hidroxiapatita; modificaciones de las fibras de coldgeno (entre
las que hoy se da particular importancia a la glicacién no enzimética, con acu-
mulacién de puentes de pentosidina); y la aparicién de “microcracks” (14,15).
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Cabe incluir aqui también un aumento de la apoptosis de los osteocitos (16). Se
cree que estas células, desde su localizacién en el seno del hueso, desarrollan
un importante papel en el mantenimiento del tejido éseo en condiciones ade-
cuadas.

GONSIDERAGIONES FINALES. OSTEOPOROSIS Y FACTORES REGULADORES
DE LA REMODELACION OSEA

Lla enfermedad osteoporética, en definitiva, es por tanto la consecuencia
de una alteracién en el funcionamiento de la unidad de remodelacién caracteri-
zada bésicamente por dos fenémenos: balance negativo y aumento del recam-
bio. En la regulacién de la remodelacion intervienen factores generales y locales
(17-20). Cabe citar entre los primeros hormonas como los estrégenos, la PTH o
los corticoides: entre los segundos, factores mecénicos (el soporte de peso) y
moléculas de accién paracrina y autocrina. De estas moléculas deben resaltarse
el RANKL y la OPG (osteoprotegerina). EI RANKL es una molécula presente en
la membrana de los osteoblastos que actéa como ligando de un receptor locali-
zado en la membrana del osteoclasto, el RANK; el resultado de la unién de am-
bas es un aumento de la actividad osteoclastica. La OPG es una proteina produ-
cida por los osteoblastos que se une al RANKL e impide su actuacién sobre el
osteoclasto. Otras moléculas de efecto local son las proteinas del sistema Wht,
que estimulan al osteoblasto. La osteoporosis se debe a modificaciones en el
equilibrio entre todos estos factores. Sefalaremos en especial el aumento del co-
ciente RANKL/OPG (18-20), que se ve favorecido por la disminucién de estrége-
nos y por el aumento de PTH o de glucocorticoides. Los glucocorticoides ade-
més inhiben la via Wnt.

Junto a los trastornos de la unidad de remodelacién, en la génesis de la os-
teoporosis pueden intervenir ofros factores, como las alteraciones cualitativas del
tejido 6seo o la falta de desarrollo de la masa ésea. Es importante tener en cuen-
ta que algunas formas de osteoporosis no cursan con aumento del recambio, co-
mo es el caso de la llamada osteoporosis idiopética del varén, por ejemplo.

11
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efalar con seguridad la prevalencia de osteoporosis es practicamente im-

posible, porque no existe una definicién operativa de la misma universal-

mente consensuada. La OMS la definié en el afio 1994 (21) como aquella
situacién en que la densidad mineral ésea (DMO) es inferior a la media juvenil
en mds de 2,5 DE (lo que conocemos como -2,5 T, entendiendo por T el nimero
de desviaciones estdndar que un valor se aleja de la media juvenil) (Figura 6).
No se precisaba que la medicién debiera realizarse en un lugar determinado, y
se sefialaba que la definicion Unicamente era aplicable a mujeres blancas pos-
menopdusicas. En el afio 2008 la OMS ha hecho dos matizaciones a este res-
pecto (22,23). La primera, que la medicién de la DMO debe realizarse en cuello
de fémur. La segunda, que la definicién es vélida para los varones, entendiendo

+2
+1 —

0

Masa osea

~

OSTEOPENIA

I
80 a

OMS, 1994

Representacion grafica del concepto de osteoporosis, segin lo ha definido la OMS (densidad
mineral 6sea por debajo de -2,5 desviaciones estandar respecto a la media juvenil normal). La OMS
acuiio el término de osteopenia para las situaciones en que la masa dsea se sitoa entre -1y -2,5
desviaciones estandar.
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que el punto de referencia respecto al cual la DMO debe ser inferior a -2,5T es
la media juvenil femenina. No todos los autores, sin embargo, estdn de acuerdo
con estos planteamientos. La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
(ISCD) y la National Osteoporosis Foundation (NOF) (24) consideran aceptable
la medicién en ofras localizaciones de la cadera (cadera total) y en la columna
lumbar. Por otra parte, autores americanos defienden que el punto de referencia
para diagnosticar la osteoporosis en el varén debe ser la media juvenil masculi-
na. Estas discrepancias, lé6gicamente, repercuten sobre las cifras de prevalencia
de la enfermedad. Dependiendo de que la DMO se valore sélo en cuello de fé-
mur o en varios lugares simultdneamente, la prevalencia de osteoporosis en las
mujeres posmenopdusicas de raza blanca puede oscilar ampliamente, entre un
10 y un 30%, aproximadamente (25-29). En el caso del varén la variabilidad es
aln mayor, dado que se han propuesto dos puntos de referencia, pero cabe
decir que, en cualquier caso, la prevalencia en él es mucho mas baja: del or-
den de un tfercio de la femenina.

Mas clara es la informacién con que contamos respecto a la epidemiolo-
gia de las fracturas osteoporéticas (29,30). La incidencia de la fractura de cade-
ra aumenta exponencialmente con la edad, con una elevacién especialmente
clara a partir de los 70-75 afios en la mujer y de los 80-85 en el varén (Figu-
ra 7). Por ello, a igualdad de edad es unas 2-3 veces mayor en aquella. Dada

Fractura de cadera: incidencia por 100.000 habitantes

Cantabria

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 > 85 afos

Incidencia de la fractura de cadera en diferentes edades y en ambo sexos (datos de cita 31).

13
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la mayor esperanza de vida femenina, la diferencia entre ambos sexos es aln
més grande si consideramos las fracturas totales. Estudios propios realizados en
Cantabria (31) (unos 500.000 habitantes) muestran, aproximadamente, una cifra
de 500 fracturas anuales. Por ofra parte, un estudio de registro realizado con
datos de todas las Comunidades Auténomas (32), indica que la incidencia en
Cantabria viene a representar un valor medio en relacién al conjunto del pais,
con cifras algo més altas en algunos lugares, y mds bajas en otros. La inciden-
cia en Espafa, y en general en el sur de Europa, es muy inferior a la de los pa-
ises nérdicos (algo mdas de un tercio) y la de EEUU (la mitad).

Lla epidemiologia de la fractura vertebral es més dificil de establecer, ya
que con frecuencia es asintomética (2/3 de los casos) y que, incluso cuando es
sintomdtica, puede no llegar a ser diagnosticada. Por ello se ha estudiado mas
su prevalencia que su incidencia. Dicha prevalencia aumenta exponencialmente
con la edad, teniendo lugar el despegue de la curva hacia los 65 afos. La pre-
valencia media por encima de los 50 afios se sita, para ambos sexos, alrede-
dor del 20%. Las fracturas sintomdticas, sin embargo, son entre tres y cuatro ve-
ces més frecuentes en la mujer que en el hombre.

Una cifra que inferesa recordar es la correspondiente a la probabilidad de
que una mujer de 50 afios (en la menopausia) desarrolle alguna fractura osteo-
pordtica el resto de su vida. Dicha cifra es del 50%. En un varén de la misma
edad, del 20%.

En el capitulo de la epidemiologia de la osteoporosis, junto a los datos re-
lacionados con los aspectos densitométricos y las fracturas, suelen considerarse
los factores de riesgo. Son muy numerosos, y se recogen en la Tabla 1. Pueden
distinguirse dos grandes grupos: uno formado por factores que se asocian con
masa ésea baja, y a través de ella con las fracturas, y otro constituido por facto-
res que se asocian con las fracturas por mecanismos independientes (o sélo par-
cialmente dependientes) de ella. Dentro de estos segundos, unos son extradseos,
como las caidas, y ofros se asocian a modificaciones de la calidad 6sea, como
los antecedentes personales o familiares de fractura y el uso de corticoides.

No todos los factores de riesgo tienen la misma trascendencia ni la misma
prevalencia. En funcién de su utilidad practica para predecir fracturas, la OMS
ha seleccionado para elaborar el indice conocido como FRAX (22) los siguientes:
edad, sexo, delgadez, antecedente personal de fractura, antecedente familiar de
fractura (en concreto, fractura de cadera en uno de los padres), tratamiento con
corticoides, artritis reumatoide, tabaquismo y alcoholismo. También incluye la
DMO, aunque de forma opcional. En la forma disponible en Internet se afiade
ademés el factor “osteoporosis secundaria”, que debe considerarse positivo si se
da alguno de los trastornos recogidos en este apartado en la propia pégina
web (diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo crénico no trata-
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Tabla 1

Factores de riesgo de la fractura osteopordtica
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— Tabla 1

Factores de riesgo de la fractura osteoporotica (continuacion)

do, hipogonadismo o menopausia prematura (<45 afios), malnutricién crénica o
malabsorcién, y enfermedad crénica del higado). El indice FRAX estd disefiado
para definir el riesgo absoluto a 10 afos de las fracturas osteoporéticas princi-
pales (cadera, mufieca, himero y sinfomdtica de columna) y, mas especificamen-
te, el riesgo absoluto de fractura de cadera. Més adelante volveremos sobre él.

En algunas situaciones clinicas coinciden varios factores de riesgo, como
en la anorexia nerviosa (delgadez, amenorreaq), la enfermedad de Crohn (ma-
labsorcion, inflamacién), o los enfermos transplantados y los tumorales (enferme-
dad de base, tratamiento). En ocasiones (diabetes tipo 2) coinciden factores que
predisponen a las fracturas (el trastorno metabélico hidrocarbonato, con la glico-
silacién del colageno, y la polineuritis) con otros que protegen frente a ellas

(obesidad).
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Etiologia

a osteoporosis es una enfermedad multifactorial, en cuya génesis intervie-

nen moltiples factores genéticos y ambientales, conociéndose mejor los se-

gundos que los primeros. Los factores que intervienen en un paciente con-
creto varian de un caso a ofro. Hace tiempo que Riggs y Melton los resumieron
en la siguiente férmula:

Q = | - (envejecimiento + menopausia + otros factores)

donde Q = masa 6sea actual, e | = valor del pico de masa ésea. La for-
mula resalta dos hechos: a) La importancia del pico de masa ésea, que depen-
de fundamentalmente, aunque no sélo, de factores genéticos; b) La importancia,
en relacién con la pérdida de masa 6seq, de la edad y de la menopausia frente
a los demads factores, por la constancia de su presencia y de su actuacién. La
mayor parte de los pacientes osteoporéticos tienen mas de 65 afios, y son pre-
dominantemente mujeres. Los demés factores (englobados en el tercer sumando
del paréntesis) no son tan constantes, por lo que se les ha denominado “esporé-
dicos”.

De acuerdo con el factor predominante, la osteoporosis se ha clasificado
etiolégicamente como se sefiala en la Tabla 2. Cuando un factor es claramente
responsable principal, se habla de osteoporosis secundaria. De lo contrario, de

— Tabla 2

Clasificacion de la osteoporosis

17
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osteoporosis primaria. En el apartado de osteoporosis primarias se distinguen
una forma posmenopdusica, una senil y ofra idiopdtica, que engloba a su vez
otras tres mucho menos frecuentes. La osteoporosis posmenopdusica tal vez no
debiera incluirse como forma primaria, puesto que su etiologia, vinculada a la
deplecion de estrogenos propia de la menopausia, es conocida. La inclusion
dentro de este apartado de la forma senil estd mas justificada, puesto que su
etiopatogenia parece compleja, y desde luego ain tiene muchos aspectos oscu-
ros (disminucién de la actividad osteobléstica con la edad, etc.). El problema
conceptual que plantea el hecho de que la osteoporosis senil implique, por defi-
nicién, el padecimiento previo, en la mujer, de la menopausia, se ha intentado
resolver estableciendo una linea temporal de separacién: se consideraria osteo-
porosis senil la que ocurre por encima de los 65 afios. Por otra parte, se ha
propuesto que ambas formas se distinguirian ademés por sus manifestaciones
clinicas: en la primera seria més tipica la fractura vertebral, y en la segunda la
de cadera. Aln cuando puede aceptarse que existen casos que pueden adscri-
birse a uno u oftro tipo, debe reconocerse que hay otros muchos en que se sola-
pan.

De las formas idiopéticas hay una claramente identificable, por darse en
adolescentes. De las otras dos, una es propia de la mujer adulta premenopdusi-
ca, y la otra propia del varén de menos de 65 afos. En los tres casos la fractu-
ra tipica es la vertebral.
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Manifestaciones clinicas,
radiologicas y analiticas

a osteoporosis es una enfermedad asintomdtica en si misma, que sélo da

lugar a manifestaciones cuando se complica con el desarrollo de fracturas.

De éstas, las més caracteristicas son la vertebral, la de cadera, y la de mu-
fieca, seguidas de las de himero, pelvis y costillas.

Las manifestaciones de las fracturas osteoporéticas periféricas son las mis-
mas de las fracturas no osteoporéticas de igual localizacién (dolor, impotencia
funcional y deformidad). La recuperacién funcional, especialmente en el caso de
la fractura de cadera, puede ser insuficiente, de forma que el paciente no vuel-
ve a andar o pasa a depender de terceros en aproximadamente la mitad de los
casos que sobreviven a la fractura.

La clinica de las fracturas vertebrales es mas variable (33). Suele faltar el
antecedente traumdtico, aunque con frecuencia hay un antecedente de sobrecar-
ga mecdnica (coger peso). El dolor también puede faltar, pero ofras veces es in-
tenso, aumentando con los movimientos y disminuyendo con el reposo. Es parti-
cularmente marcado en las primeras dos semanas, para ir después
disminuyendo, y en general permite reanudar las actividades normales hacia los
tres meses. Suele irradiarse por la metdmera correspondiente. Cuando los episo-
dios de fractura se repiten, puede aparecer un dolor de espalda crénico, sordo,
debido a la conjuncién de diversos factores relacionados con la inestabilidad de
la columna provocada por las propias fracturas (contractura muscular paraespi-
nal, tensién ligamentosal).

Las fracturas de las vértebras toracicas suelen ser en cufa (disminucién de
altura del cuerpo vertebral en su porcién anterior), lo que determina cifosis. Las
fracturas de las vértebras lumbares suelen afectar preferentemente a la regién
central del cuerpo vertebral (“vértebra en didbolo”) y dan lugar a una disminu-
cién de la distancia que separa el térax de la pelvis, con aproximacién de las
dltimas costillas a los iliacos, con los que pueden llegar a contactar, producien-
do dolor. La disminucién de altura del abdomen que ello significa, hace que las
visceras empujen hacia delante su pared anterior, dando lugar a protrusién ab-
dominal. La altura del enfermo disminuye (Figura 8).

En ocasiones, junto al hundimiento de la parte anterior y media del cuerpo
vertebral, se produce también un hundimiento de la parte posterior. Cuando la
pérdida de altura es intensa, la alteracién resultante se conoce como vértebra
“en galleta”. Pese a que se afecte el muro posterior, en la fractura osteoporética
no suele haber comprensién de estructuras nerviosas. Por ello, la presencia de
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Fractura vertebral
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redondeada
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altura

Manifestaciones clinicas de las fracturas vertebrales osteoporoticas.

sinftomatologia neurolégica compresiva en pacientes con fracturas vertebrales de-
be hacer pensar en un origen no osteoporético (probablemente metastatico),
siendo necesaria la realizacién de un TC o una RMN. Algunos médicos aconse-
jan realizar este estudio siempre que esté afectado el muro posterior, aln cuan-
do no haya afectacién neurolégica, tanto por la frecuencia con que la vértebra
en galleta es tumoral como por la necesidad de conocer si las estructuras nervio-
sas se ven amenazadas.

La osteoporosis se acompaiia, ademds, de un aumento de la mortalidad.
El afo siguiente al sufrimiento de una fractura de cadera fallece el 20% de las
mujeres y el 30% de los varones, si bien aproximadamente la mitad de esta ci-
fra se debe al mal estado general que con frecuencia tienen previamente estos
enfermos. También la fractura vertebral suele acompafarse de un aumento de
mortalidad, sin que quede clara la explicacién de este fenémeno. Es mds: inclu-
so los pacientes osteoporéticos sin fracturas presentan un aumento de mortali-
dad, lo que ha llevado a concluir que la osteoporosis constituye un indice de
mal estado de salud.

Desde el punto de vista radiolégico (Figura 9), ademés de las deformi-
dades en cufia, en didbolo y en galleta ya comentadas, merecen sefialarse algu-
nos otros aspectos. Por ejemplo, cuando las fracturas vertebrales son miltiples,
la distribucion de las mismas es heterogénea, sin que las mas afectadas tiendan
a ser contiguas. En la osteoporosis no se producen aplastamientos vertebrales
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por encima de D5, no se fractura
el arco posterior, y no existe lisis
de la cortical, todo lo cual es pro-
pio de las fracturas tumorales o
traumdticas. En relacién con ello,
no se observa nunca una “vérte-
bra tuerta”. Lo tipico de la afecto-
cién cortical en la osteoporosis es
una imagen quebrada.

En cuanto a los aspectos
analiticos, en la osteoporosis pri-
maria los andlisis convencionales
(hemograma, VSG, bioquimica
elemental incluyendo calcio y fés-
foro séricos, asi como fosfatasa al-
calina) son normales. Por lo tanto,
el hecho de que no lo sean debe
hacer sospechar que se trata de
una osteoporosis secundaria, o in-
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Fracturas vertebrales osteoporaéticas.

cluso de un proceso de ofra naturaleza (por ejemplo, metdstasis éseas). Si pue-

den estar elevados los llamados “marcadores del recambio 6seo” (marcadores

de osteoformacién, como la osteocalcina y el PINP, y marcadores de resorcién,

como las piridinolinas, el CTX o el NTX), ya que, como vimos mds arriba, en la

osteoporosis suele estar acelerado el recambio. La cifra de calcio urinario puede

ser normal o estar disminuida. Esto Oltimo debe hacer pensar que la ingesta de

calcio del enfermo es escasa o, alternativamente, que su absorcién intestinal es-

td disminuida. En algunas ocasiones el calcio urinario estd aumentado, lo que

sugiere que la osteoporosis se asocia a una hiperalciuria idiopdtica, lo que tie-

ne interés desde el punto de vista terapéutico, como veremos.
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Diagnostico

CRITERIO DENSITOMETRICO

Puesto que la osteoporosis es un trastorno cuantitativo y cualitativo, su
diagnéstico deberia basarse en ambos aspectos. Sin embargo, en la clinica dic-
ria hoy por hoy sélo estamos en condiciones de valorar aspectos cuantitativos,
como la DMO. De hecho, ya hemos comentado que la OMS (21) utilizé este cri-
terio en el afo 1994 para definir la osteoporosis, sefialando como punto de re-
ferencia el valor de dos y media desviaciones estandar por debajo de la media
juvenil (2,5 T). La OMS establecié ademds los conceptos de osteopenia (DMO
entre —1,0 y -2,5 T) y osteoporosis establecida (DMO inferior a -2,5 T y presen-
cia de fracturas). La normalidad quedaba restringida a las situaciones en que la
DMO estd por encima de —1,0 T. En este esquema quedd sin contemplar la si-
tuacién en que un paciente tiene fracturas con DMO superior a -2,5 T, a que
nos referiremos después.

Ya hemos comentado que actualmente (22) la OMS propugna la medicién
de la DMO en cuello de fémur, mientras que la ISCD acepta ofras regiones de
la cadera (cadera total) y la columna. En caso de realizar la medicién en una
dnica localizacién, desde luego es preferible la cadera a la columna lumbar, en
razén de que los cambios artrésicos producidos en ésta con la edad artefactan
los resultados. La columna, en cambio, es el mejor lugar para realizar los con-
troles evolutivos. En su publicacién del 2008, la OMS recomienda, ademdés, uti-
lizar como poblacién de referencia juvenil la del estudio NHANES IlI, de la que
se dispone de los datos de DMO en cuello de fémur, pero no en columna (22,
23). Las guias briténicas se adhieren a esta postura (34).

De lo anterior se deduce que el diagnéstico de osteoporosis no debe ba-
sarse en mediciones de la DMO periféricas (mufieca, calcdneo o falange). No
obstante, la NOF (24) acepta que, en caso de no poderse realizar mediciones
en columna ni en cadera, se recurra a la muiieca. No deben tampoco utilizarse
con carécter diagnéstico los ultrasonidos.

Hemos sefialado antes que el criterio formulado por la OMS para el diag-
néstico de osteoporosis se establecié Gnicamente para mujeres blancas postme-
nopdusicas y que la propia OMS ha recomendado después el mismo criterio pa-
ra los varones de mas de 50 afos (valores de DMO inferiores a -2,5 T respecto
a la media juvenil femenina), aunque ofras instituciones prefieren utilizar como
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referencia la media juvenil masculina. También para las mujeres de raza negra
se recomienda ahora como referencia la media juvenil de las mujeres blancas.
Respecto a las mujeres premenopdusicas, los varones de menos de 50 afios, y
los nifos, la ISCD aconseja la utilizacién no del indice T, sino del Z, o nimero
de desviaciones estandar que un valor se aleja de la media de las personas de
la misma edad. En estos casos, valores de dicho indice inferiores a -2 deben ser
calificados de “menores de los esperados”, aconsejdndose realizar los estudios
pertinentes para encontrar la razén (bdsicamente, un despistaje de forma secun-
darias de osteoporosis).

Una limitacién de la definicién de la OMS es que la osteoporosis no es la
nica enfermedad que determina valores bajos de DMO. La osteomalacia lo ha-
ce también, por lo que el criterio de la OMS sélo es aplicable tras descartar es-
ta enfermedad (lo cual, en principio, es sencillo, porque en ella la fosfatasa al-
calina estd elevada, y el calcio y el fosfato tienden a estar disminuidos).

CRITERIO CLINICO

La existencia de una fractura osteoporética, independientemente de la
DMO con que curse, es por definicién un claro indice de existencia de la enfer-
medad. En consecuencia, junto al criterio densitométrico se acepta también un
criterio diagnéstico de carécter clinico: la existencia de fractura osteoporética.
Para aceptar que una fractura es efectivamente osteoporética, tiene que ser des-
proporcionada al traumatismo que la ha producido (“fractura por fragilidad”) y
no poder ser atribuida a otra causa (ej. metdstasis). Como arquetipo de trauma-
tismo inadecuado para producir una fractura se describe la caida desde la pos-
tura de bipedestacién, con los pies a la altura del suelo. La existencia de proce-
sos determinantes de fractura por fragilidad ajenos a la osteoporosis suele ser
facil de descartar con un simple estudio radiolégico (lisis tumorales, efc). Otros
factores que facilitan la valoracién de una fractura como osteoporética son el
hecho de que coexistan factores de riesgo (vejez, sexo femenino, tratamiento es-
teroideo...) y el de que la fractura se haya desarrollado en uno de los huesos
que tipicamente se fracturan en ella. No se consideran fracturas osteoporéticas
las localizadas en las vértebras que se sitban en T4 o por encima de ella, las
producidas en cualquier vértebra en lugares distintos del cuerpo vertebral, las
de los huesos de la cara, las de los huesos de las manos y de los pies, las del
codo y, segin algunos autores, aunque no todos, las del tobillo. Por otra parte,
y en términos generales, ninguna fractura estrictamente diafisaria puede conside-
rarse tipicamente oteoporética. Las disminuciones de altura de los cuerpos verte-
brales suelen calificarse de fractura cuando alcanzan el 20-25%. La disminucién
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de la altura de la parte anterior (vértebra en cufia) o media (vértebra en pez o
en didbolo) se valora con respecto a la parte posterior, que se afecta con me-
nos frecuencia. Cuando también estd disminuida la altura posterior se toma co-
mo punto de referencia la parte posterior de una vértebra vecina.

CRITERIO RADIOLOGICO

La disminucién de masa ésea determina una mayor radiotransparencia,
que con frecuencia se ha pretendido utilizar como criterio diagnéstico. Sin em-
bargo, dicho criterio tiene una sensibilidad muy baja (se necesitan disminucio-
nes de la densidad ésea del orden del 30% para poder apreciarlas radiolégica-
mente), e influyen en él las técnicas de obtencién de la placa. La consecuencia
es que los valores predictivos son insuficientes para su utilizacién clinica. No
obstante estos comentarios, existen situaciones en que la modificacién en la ra-
diodensidad es tan intensa que, particularmente si se acomparia de algunas al-
teraciones morfolégicas més objetivas (cortical muy delgada, platillos vertebrales
quebrados) permite sospechar fuertemente la existencia de osteoporosis.

CUANDO DEBE EFECTUARSE UN ESTUDIO DENSITOMETRICO

Tanto razones de disponibilidad como de eficacia (baja sensibilidad),
desaconsejan el uso generalizado de la densitometria, que debe reservarse pa-
ra aquellas personas con mayores posibilidades de desarrollar fracturas: en de-
finitiva, las personas con factores de riesgo. No se ha establecido oficialmente
ningln criterio sencillo para indicar a qué personas concretas se les debe reali-
zar este estudio. Diversos autores e instituciones han sefalado listas mas o me-
nos largas de factores de riesgo, dificiles de utilizar en el dia a dia. Los facto-
res de riesgo en que puede basarse la realizaciéon de una densitometria deben
presentar una fuerte asociacién con el desarrollo de fracturas. Una lista que
nos parece adecuada se ofrece en la Tabla 3. Aunque puede parecer de mo-
nejo dificil, no lo es tanto, ya que los factores que se recogen en ella son de
dos tipos: los que son propios del ejercicio de la medicina especializada, y los
que no. El conocimiento de los primeros es incumbencia del especialista corres-
pondiente (enfermos trasplantados, tumorales, con malabsorcion, etc.). Los que
deben ser de conocimiento general son pocos y faciles de obtener al realizar
una historia estdndar: menopausia precoz, tratamiento prolongado con corticoi-
des y antecedente familiar de fractura osteoporética. Es discutible si debe afia-
dirse la edad (més de 65 afios en la mujer y de 70 en el hombre). Las perso-
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— Tabla 3

Factores de riesyo que recomiendan la realizacion de una densitometria

nas con fractura previa pueden ser tratadas sin realizar una densitometria, aun-
que sea preferible hacerla para controlar la evolucién de la enfermedad.

En algunos lugares, como el Reino Unido, se estd preconizando para to-
mar la decisién de cudndo realizar una densitometria el uso del indice FRAX,
comentado més arriba. El indice FRAX se diseii¢ en realidad para decidir cuén-
do debe instaurarse el tratamiento y, como ya se sefialé, puede determinarse in-
cluyendo o no la DMO. La razén de que exista esta segunda posibilidad es la
de ayudar a tomar decisiones a los médicos que no disponen de densitémetro.
Sin embargo, en algunos lugares (el referido Reino Unido) consideran que, si al
aplicar el indice FRAX sin incluir la DMO, el riesgo resultante presenta un valor
infermedio con el que es dificil tomar la decisién terapéutica, debe realizarse
una densitometria que facilite dicha decisién. Estos criterios varian con la edad,
lo que hace que su uso resulte muy engorroso, salvo que se disponga de una
herramienta informética que los tenga incorporados. Este es el caso de la pégi-
na web del FRAX britanico, que no sélo proporciona el valor de dicho indice, si-
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no la postura que de acuerdo con él debe tomarse. Aunque la epidemiologia de
la osteoporosis en el Reino Unido no es superponible a la espafiola, en algunos
casos puede ser de utilidad recurrir al FRAX britanico con esta finalidad. De la
posible aplicacién terapéutica del FRAX en Espafia hablaremos mas adelante.

VALORACION DEL ENFERMO OSTEOPOROTICO. PROTOCOLO DE ESTUDIO

En todos los enfermos con osteoporosis es conveniente realizar una serie
de estudios con una friple finalidad: a) descartar enfermedades distintas de la
osteoporosis que se manifiestan de forma similar (esto es, con DMO baja o con
fracturas); b) distinguir las formas primarias y secundarias de la enfermedad; c)
conocer la intensidad del proceso.

a) Descartar enfermedades distintas de la osteoporosis que se
manifiestan de forma similar. Cuando el diagnéstico de osteoporosis se sospe-
cha en funcién de un valor bajo de DMO, debe descartarse la posibilidad (en gene-
ral remota) de una osteomalacia, a lo que ayuda la normalidad de la calcemia, la
fosfatemia y la fosfatasa alcalina. Cuando se sospecha en funcién de la existencia
de una fractura, debe descartarse que ésta tenga un origen de ofra naturaleza (v.
gr., metastdtico). La falta de antecedentes y la normalidad analitica ayudan a ello.

b) Distinguir las formas primarias y secundarias de la enfer-
medad. Una vez aceptado el diagnéstico de osteoporosis, debe decidirse si se
trata de una forma primaria o secundaria de la enfermedad (Figura 10). Para

Sospecha de OP

l

Densitometria }
d

Confirmacion —> [Fractura por fragilida

/N

Factores de riesgo
Analisis

OP primaria  OP secundaria

! !

Tratamiento Tratamiento

| Algoritmo sefialando los pasos a dar en el manejo de una osteoporosis antes de instaurar
tratamiento.
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ello hay que realizar toda una serie de pruebas sobre cuyo alcance no todos
los autores estdn de acuerdo. Desde luego, debe incluir los andlisis rutinarios
(hemograma, VSG, bioquimica elemental, con calcio sérico y fosfatasa alcalina),
que, como ya se dijo, deben ser normales. Una anemia y una VSG elevadas
pueden sugerir un mieloma o un proceso tumoral metastasico. Una hipercalce-
mia puede sugerirlos también, pero puede deberse ademés a un hiperparatiroi-
dismo primario. La fosfatasa alcalina puede estar alta en estos dos mismos pro-
cesos, asi como en la osteomalacia. Es 0til conocer la cifra de creatinina antes
de comenzar el tratamiento. Modificaciones en la calcemia pueden condicionar
la eleccién terapéutica (no debe darse PTH si es alta o zoledronato si es baja).
Dos pruebas claramente aconsejables son una TSH, para descartar un hipertiroi-
dismo, y un proteinograma para descartar un mieloma. Debe solicitarse una cal-
ciuria de 24 h y un cociente calcio/creatinina en orina (preferiblemente de
muestras de dos dias, dada su variabilidad). Cifras bajan indican falta de apor-
te de calcio o malabsorcién del mismo (tal vez por falta de vitamina D). Una ci-
fra alta debe hacer pensar en una hipercalciuria idiopética, que se asocia a os-
teoporosis con frecuencia.

Es discutible si debe pedirse PTH y vitamina D de forma rutinaria, aunque
en cualquier caso ayudan a manejar la enfermedad, particularmente la segunda
(la concentracion de 250HD debe ser preferiblemente superior a 30 ng/ml.).
Una PTH alta sugiere falta de vitamina D, y méas raramente hiperparatiroidismo
normocalcémico. También puede deberse a insuficiencia renal, pero ésta debe-
ria haberse detectado ya en el estudio bioquimico. También es discutible la ne-
cesidad de determinar los marcadores de la remodelacién.

Suele decirse que cuando la DMO es inferior a =2 Z las probabilidades
de que la osteoporosis sea secundaria son mayores, y el estudio deberia exten-
derse a la valoracién inmunolégica de una celiaquia. En su caso, particularmen-
te si el enfermo es obeso y relativamente joven, merece la pena solicitar una de-
terminacién de cortisol urinario para descartar un sindrome de Cushing.

C) Conocer la intensidad del proceso. Para conocer la intensidad
del trastorno es prudente, si el enfermo no contaba con ella realizar una densito-
metria, y, de nuevo si no se disponia ya de ellas, unas radiografias de columna
toracica y lumbar, por la frecuencia con que se detectan fracturas asintométicas.
Debe recordarse que la presencia de una fractura es un importante factor de
riesgo de fractura futura (se considera que supone un aumento de riesgo de 2-5

veces, dependiendo del tipo de fractura).
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Tratamiento

uvesto que la osteoporosis se debe a una pérdida de masa ésea que deter-

mina una alteracién estructural, su tratamiento deberia consistir en restable-

cer la masa 6sea juvenil con hueso de estructura normal. La masa ésea
perdida en el momento en que aparecen las fracturas es del orden del 25-30%,
por lo que es ésta la cifra en que aproximadamente deberia incrementarse la
masa 6sea. En ausencia de tratamiento osteoformador, al menos debe intentarse
evitar que las pérdidas éseas continlen o, en (ltimo caso, debe intentarse que
disminuyan (Figura 11).

A este (ltimo tipo de tratamiento corresponden los farmacos de que hemos
dispuesto hasta hace poco. Actian inhibiendo los osteoclastos, con lo que se ac-
tivan menos unidades de remodelacién, y por lo tanto existen menos lugares en
los que, por encontrarse las unidades en balance negativo, se pierde hueso. Se
les denomina “antirresortivos”. Cuando se administran, se observa (Figura 12)
durante uno o dos afios un ligero aumento de DMO, del orden del 3-5% (36-40).
Posteriormente la DMO puede evolucionar de distinta manera. En general se re-
anudan las pérdidas, aunque de forma mas lenta, por ser menor el némero de
unidades de remodelacién. Pero si el tratamiento consigue corregir el balance

Tratamiento de la osteoporosis

T L 4

Balance negativo » ‘ Balance positivo

Estimulacion de los osteoblastos

‘Aumento del recambio ‘ Disminucion del n° de UR

Inhibicion de los osteoclastos

| Existen dos tipos fundamentales de tratamientos de la osteoporosis. El primero actia
estimulando los osteoblastos, y a través de ello aumentando la formacion ésea (farmacos
osteoformadores). El segundo lo hace inhibiendo los osteoclastos, y a través de ello, disminuyendo la
destruccion dsea (antirresortivos).
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Evolucidon de la masa O0sea
tras la administracion de antirresortivos

Evolucion posterior de la DMO:
* el balance sigue negativo —
* el balance se normaliza - ---
* el balance se positiviza

N de DMO por
\ del espacio
en remodelacién

Pérdida
de DMO

Tratamiento antirresortivo

La osteoporosis, dejada a su evolucion espontanea, supone una pérdida progresiva de hueso.
Cuando se interviene administrando un farmaco antirresortivo, se produce un aumento inicial de masa
osea, por disminvir el nimero de unidades de remodelacion activas, y por tanto el espacio en
remodelacion. El grado de ganancia varia de unos farmacos a otros, lo que se representa en la figura por
las tres curvas de distintos colores. Una vez estabilizado el nimero de unidades de remodelacion activas,
las pérdidas pueden reanudarse o no, dependiendo de si el farmaco también modifica el balance dseo.

negativo, la DMO puede estabilizarse o incluso aumentar ligeramente. En los (-
timos afos se han introducido en el mercado fdrmacos osteoformadores. Inducen
un aumento de DMO del orden del 10% o més a los dos afios (41), tiempo mé-
ximo en que estd permitido su uso.

El efecto de los farmacos antirresortivos y osteoformadores sobre el meta-
bolismo 6seo se traduce no sélo en modificaciones de la DMO, sino también de
los “marcadores del recambio éseo”, cuya concentraciéon en sangre o elimina-
cién urinaria proporcionan una idea de la intensidad con que se estan llevando
a cabo la formacién y la destruccion éseas (marcadores de formacién y de re-
sorcién, respectivamente). Los farmacos antirresortivos disminuyen ambos, ya
que inhiben el recambio éseo. Los osteoformadores (PTH) los aumentan, lo que
es expresién de un incremento del recambio. Este incremento del recambio no
es nocivo, a diferencia del que tiene lugar tras la menopausia, porque dichos
farmacos dan lugar a un balance positivo de las unidades de remodelacién.

Aunque las modificaciones de la DMO y de los marcadores del recambio
proporcionan una idea del efecto de los farmacos antiosteoporéticos, su eficacia
clinica se valora a través de la reduccién que determinan en la incidencia de
fracturas. Los otros dos pardmetros (DMO y marcadores) se consideran simple-
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mente variables subrogadas que pueden tener interés ocasionalmente (en estu-
dios de no inferioridad, por ejemplo). No todas las fracturas responden de la
misma forma al tratamiento, y por ello se distingue el efecto sobre las fracturas
vertebrales y el efecto sobre las no vertebrales. Dentro de estas Gltimas, por su
especial morbimortalidad, con frecuencia se considera por separado el efecto
sobre la fractura de cadera. La eficacia en la disminucién de fracturas debe es-
tudiarse en ensayos clinicos rigurosamente disefiados.

De todos modos, la informacién aportada por este tipo de estudios tiene
sus limitaciones. La méas notable, para lo que ahora nos interesa, es que los en-
sayos clinicos no permiten comparar los resultados obtenidos para farmacos di-
ferentes en ensayos diferentes. La razén es que las caracteristicas de los pacien-
tes estudiados y las circunstancias en que se ha llevado a cabo los ensayos son
necesariamente distintas. Este hecho dificulta la eleccién del farmaco que debe-
mos utilizar en un paciente concreto. En sentido estricto, el Gnico aspecto en que
podemos comparar la eficacia de dos farmacos se refiere al tipo o tipos de frac-
tura cuya incidencia disminuyen (por ejemplo, fracturas vertebrales y no verte-
brales, o vertebrales solamente), y no a la intensidad con que lo hacen. Ello no
obstante, en la practica tendemos a aceptar, con una base pragmética, que si
los resultados de un fdrmaco son consistentemente (esto es, tras realizar diversos
ensayos clinicos en distintas condiciones) superiores a los de ofro, probablemen-
te podamos aceptar su mayor eficacia.

Al margen de la eficacia, en la eleccién de un farmaco deben ser tenidos
en cuenta también ofros factores. Cabe mencionar a este respecto el precio, la
comodidad de administracién, y los efectos secundarios, tanto perjudiciales co-
mo beneficiosos. Estos (ltimos aspectos, la comodidad de administracién y la to-
lerancia, son fundamentales en la determinacién de la adherencia al tratamiento
con el farmaco, cuya importancia no necesita ser subrayada.

Los farmacos antirresortivos y osteoformadores de que disponemos se reco-
gen en la Tabla 4. En un fercer apartado figura un férmaco del que se ha di-
cho que actia por ambos mecanismos, aunque este hecho no estd plenamente
demostrado. La tabla no recoge un potente agente antirresortivo que actia anta-
gonizando el RANKL, por estar ain pendiente de ser comercializado, aunque su
uso ya ha sido aprobado por las agencias reguladoras (denosumab).

ESTROGENOS

1. Mecanismo de accion. Actian sobre las células éseas en parte direc-
tamente (disminuyendo el cociente RANKL/OPG en los osteoblastos) y en parte
indirectamente (disminuyendo la produccién de citocinas destructoras de hueso).
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Tabla 4

Farmacos efectivos en el tratamiento de la osteoporosis

2. Eficacia. El estudio Women’s Health Initiative (WHI) (42,43) demostrd
que la terapia hormonal sustitutiva (THS, estrogenos més gestdgenos) disminuye

las fracturas osteoporéticas en conjunto (RR 0,76 [0,69-0,83]), las vertebrales
(RR 0,65 [0,46-0,92]) y las de cadera (RR 0,67 [0,47-0,96]). No se estudiaron
las fracturas no vertebrales como grupo.

3. Otros aspectos. El estudio WHI (42,43) ha dejado demostrado que
los efectos perjudiciales de los estrégenos superan los beneficiosos, por lo que
hoy no se aconseja su uso mds que la postmenopausia inmediata, y durante no
mds de cinco afos. Salvo que la paciente a la que se administran los estroge-
nos haya sufrido una histerectomia, deben asociarse a ellos gestdgenos, para
evitar el cancer de endometrio (THS).

RALOXIFENO

1. Mecanismo de accién. Pertenece al grupo de farmacos conocidos
como moduladores selectivos de los receptores de los estrégenos (SERM). Acti-
an, como indica su nombre, sobre el receptor de los mismos, manteniendo algu-
nos de sus efectos favorables (inhibicion de la resorcién ésea) y evitando otros
desfavorables (cdncer de mama) (39). 31
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2. Eficacia. El estudio MORE ha demostrado su eficacia en la prevencion de
fracturas vertebrales (39) (RR 0,7 [0,5-0,8]), pero no en la de las no vertebrales.

3. Otros aspectos. Se administra por via oral diariamente, a cualquier
hora del dia, y sin tener que guardar ninguna relacién especial con las comi-
das. La dosis es de 60 mg/dia. Aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso
en unas 2,5 veces, y puede producir sofocos. Un importante aspecto positivo es
que disminuye la incidencia de cdncer de mama hormonodependiente.

TIBOLONA

1. Mecanismo de accion. La tibolona es un esteroide sintético que tie-
ne propiedades estrogénicas, androgénicas y progestagenas.

2. Eficacia. Con el ensayo LIFT ha demostrado que disminuye las fracturas
vertebrales (RH 0,57 [0,42-0,78]) y las no vertebrales (RH 0,74 [0,58-0,93]) (44).

3. Oftros aspectos. El mismo ensayo ha mostrado un aumento de la in-
cidencia de ictus (HR 2,19 [1,14-4,23]) que desaconseja su uso. Se administra
por via oral diariamente.

CALCITONINA

1. Mecanismo de accion. La calcitonina actia sobre los osteoclastos a
través de receptores especificos, inhibiendo su capacidad resortiva.

2. Eficacia. A partir de los datos del ensayo PROOF (40) se considera que
disminuye la fractura vertebral (RR 0,67 [0,47-0,97]), pero no la no vertebral.

3. Otros aspectos. Se administra en spray nasal a la dosis de 200
U/dia. La tolerancia es buena, aunque con posibles molestias nasales.

BISFOSFONATOS (BPN)

1. Mecanismo de accion. Los BPN son anélogos del pirofosfato (inhibi-
dor natural de la mineralizacién) que han sustituido el grupo P-O-P por otro P-C-
P. Tienen una gran afinidad por la hidroxiapatita (tras su acceso al organismo,
alrededor de un 50% se deposita en el hueso, elimindndose el resto por orina
sin modificar). Inhiben la resorcién osteoclastica por diferentes mecanismos, se-
gon su naturaleza (Tabla 3). Los BPN nitrogenados (aminobisfosfonatos) inter-
fieren la produccién de grupos isoprenoides en la via del mevalonato, con lo
que no puede llevarse a cabo la prenilacion de diferentes proteinas, lo que alte-
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ra profundamente la funcién el osteoclasto. Los BPN no nitrogenados dan lugar
a andlogos inactivos del ATP.

2. Eficacia

Etidronato. Sélo se dispone respecto a él de estudios pequefios. Un me-
tandlisis (45) concluyé que es eficaz en la reduccién de las fracturas vertebrales,
pero no en la de las no vertebrales. Hoy apenas se utiliza.

Alendronato. Los ensayos FIT | 'y FIT Il han demostrado su eficacia en
la factura vertebral (RR 0,53 [0,41-0,68] y 0,56 [0,39-0,80] respectivamente)
(36, 46) y en la no vertebral (RR para conjunto de ambos ensayos, 0,64 [0,51-
0,80]) (47). En el FIT | (3¢) se comprobé ademés la eficacia del alendronato en
la disminucién de la incidencia de fractura de cadera (RRO,49 [0,23-0,99]).

Risedronato. Su eficacia en las fracturas vertebrales se comprobé en los
ensayos VERT norteamericano (RR 0,59 [0,42-0,82]) [37] y VERT multinacional
(RR 0,51 [0,36-0,73] [37]), y su eficacia en la no vertebral, en el VERT- nortea-
mericano [48]) (RR 0,61 [0,39-0,94]. La eficacia sobre la fractura de cadera se
comprobé en el estudio HIP (RR 0,7 [0,6-0,9]) (49).

Ibandronato. El estudio BONE (50) demostré su eficacia en la fractura
vertebral (RR 0,38 [0,25-0,59]). No se observé una disminucién significativa de
la fractura no vertebral. Un andlisis post hoc en mujeres con DMO en cadera in-
ferior a -3 T mostré una reduccién en la incidencia de fracturas no vertebrales
del 69%. Un reciente metandlisis, con la peculiaridad metodolégica de que la
mayor parte de las fracturas fueron recogidas como efectos adversos, ha demos-
trado que los pacientes tratados con las dosis aconsejadas tienen menos fractu-
ras no vertebrales que los tratados con dosis menores (51).

Zoledronato. En el ensayo pivotal del estudio HORIZON (38) quedd de-
mostrada su eficacia en la fractura vertebral (RR 0,30 [0,24-0,38]), la no verte-
bral (RR 0,75 [0,64-0,87]) y la de cadera (RR 0,59 [0,42-0,83]).

3. Otros aspectos. Los BPN administrados por via oral se absorben mal
(alrededor del 1% de la cantidad administrada). De ahi que deban tomarse en
ayunas, y sin ingerir alimentos después, durante un cierto periodo de tiempo. El
alendronato y el risedronato se administran por via oral, a las dosis de 70 y 35
mg semanales respectivamente, media hora antes de desayunar (ademés, existe
una formulacién con 75 mg. por comprimido que permite administrar el risedro-
nato dos dias consecutivos una vez al mes). El ibandronato se administra a la
dosis de 150 mg. mensuales por via oral en una Unica toma, y la de 3 mg tri-
mestrales por via intravenosa. Cuando se administra por via oral debe tomarse
una hora antes del desayuno. El zoledronato se administra a la dosis de 5 mg.
por via intravenosa, una vez al afo; debe comprobarse previamente que no hay
hipocalcemia, déficit de vitamina D ni insuficiencia renal.

Los BPN en general se toleran bien, con algunos efectos secundarios ca-
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racteristicos (52). Uno, primero, es la irritacién del tracto digestivo superior que
pueden determinar los BPN administrados por via oral, tendiendo a producir
esofagitis y Ulcera de eséfago. La existencia de reflujo facilita su aparicién, por
volver al eséfago el contenido géstrico con el farmaco; de ahi que se aconseje
no adoptar el declbito durante la media hora siguiente. El segundo efecto se-
cundario es mds propio de los BPN administrados por via intravenosa, y consis-
te en un cuadro seudogripal, con dolor muscular, cefalea y tal vez fiebre los di-
as siguientes a la administracién del farmaco, que puede darse en un 15% de
los enfermos. Se suele controlar bien con analgésicos-antipiréticos, y habitual-
mente sélo se desarrolla las primeras veces que se administra el férmaco. Con
los BPN administrados por via intravenosa a altas dosis en pacientes con proce-
sos malignos, se ha descrito un fenémeno de naturaleza no muy bien conocida,
denominado “osteonecrosis de mandibula” (53). En personas tratadas con BPN
orales por osteoporosis es excepcional (se calcula una incidencia de un caso
por cada 104 6 105 pacientes tratados). Se ha sugerido también la posibilidad
de que los BPN faciliten el desarrollo de fibrilacién auricular, aunque los andlisis
realizados al respecto no permiten extraer conclusiones definitivas (54). Reciente-
mente se ha sefialado que los bisfosfonatos pueden determinar en algunas oca-
siones un cuadro de dolor esquelético difuso. Por ofra parte, sigue sin estable-
cerse con claridad la posibilidad de que los BPN puedan dar lugar a un cuadro
de “hueso congelado”. En los (ltimos afios se ha relacionado con él el desarro-
llo de fractura diafisaria subtrocantérea, pero de momento no se dispone de
pruebas suficientes para considerarla una complicacién del tratamiento con
BPN. En cualquier caso, se trataria de una complicacién muy infrecuente.

Como efecto beneficioso colateral, para el zoledronato se ha descrito una
disminucién de la mortalidad global del 28% (55). Este efecto podria darse tam-
bién, aunque tal vez en menor medida, con otros BPN (e incluso con otros tra-
tamientos antiosteopordticos) (5¢).

PTH

1. Mecanismo de accion. La PTH administrada de forma intermitente
(una inyeccién diaria) estimula la formacién 6sea por mecanismos complejos y
no totalmente conocidos.

2. Eficacia. Se han comercializado dos formas de PTH: el fragmento ami-
noterminal 1-34 (teriparatida) y la molécula completa, 1-84.

PTH 1-34. El Fracture Prevention Trial (41) ha demostrado la eficacia de
la PTH 1-34 en las fracturas vertebrales (0,35 [0,22-0,55]) y no vertebrales (0,7
[0,25-0,88]). No permitié estudiar el efecto sobre la fractura de cadera.

Osteoporosis
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PTH 1-84. El ensayo TOP (57) ha demostrado la eficacia de la PTH 1-84
en la fractura vertebral (0,42 [0,24-0,72], pero no en la no vertebral.

3. Otros aspectos. Ambas formas de PTH se administran diariamente
por via subcuténea. La dosis es de 20 mg para la PTH 1-34 y de 100 mg po-
ra la PTH 1-84. Se administran durante dos afios. La tolerancia es buena. Su
principal efecto colateral es el desarrollo de hipercalcemia, por lo que se
aconseja vigilar la concentracién sérica de calcio al cabo del primer mes de
tratamiento; el fabricante de la 1-84 recomienda vigilarla incluso hasta el sex-
to mes. Por la misma razén, no debe utilizarse cuando hay hipercalcemia, y
en caso de litiasis hipercalcitrica debe emplearse con precaucién. En el ani-
mal de experimentacién se ha descrito el desarrollo de sarcomas 6seos. Aun-
que este efecto no se ha comprobado en el hombre, este hecho ha llevado a
recomendar que el fdrmaco no se utilice en personas con enfermedad de Pa-
get o metéstasis 6seas ni se administre mds tiempo del mencionado (de todos
modos, la ganancia de masa ésea pasado el mismo ya es pequefa). Tampo-
co debe utilizarse en casos de elevacién de la fosfatas alcalina de origen des-
conocido. Al finalizar la administracién de la PTH debe recurrirse a un farma-
co antirresortivo que preserve la masa ésea conseguida. Un interesante efecto
beneficioso determinado por la teriparatida es una disminucién de las mani-
festaciones dolorosas al cabo de pocos meses de su uso.

RANELATO DE ESTRONCIO

1. Mecanismo de accion. Estudios experimentales indican que puede
estimular la formacién ésea e inhibir su resorcién. Los datos analiticos son com-
patibles con esta idea, pero sefialan efectos de poca intensidad, por lo que se
valora la posibilidad de que actie por algin otro mecanismo no aclarado.

2. Eficacia. Los estudios SOTI y TROPOS han demostrado la eficacia del
estroncio en la prevencién de la fractura vertebral (0,59 [0,48-0,73] y 0,61
[0,51-0,73] respectivamente) (58,59). El TROPOS lo ha hecho también en la de
la fractura no vertebral (RR 0,84 [0,702-0.995]) (57). En un andlisis post hoc se
observé una disminucién de la fractura de cadera en pacientes de mas de 74
afos y DMO en cuello femoral inferior a =3T (RR 0,64 [0,412-0,997]) (57).

3. Otros aspectos. Se administra diariamente por via oral a la dosis de
2 g, 2 h. después de cenar, sin ingerir ningln otro alimento hasta la mafana si-
guiente. No determina efectos secundarios de importancia, aunque se ha sugeri-
do (pero no demostrado) que puede aumentar el riesgo de tromboembolismo ve-
noso en una proporcién similar a la de los estrégenos. Un aspecto de este
farmaco que es importante conocer es que aproximadamente un 50% del au-
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mento de DMO que determina es espurio, ya que se debe a que el estroncio
absorbe més radiacién que el calcio.

ELECCION DEL FARMACO

La eleccién del farmaco a utilizar depende en primer lugar de su eficacia, y
en segundo lugar de los demés aspectos comentados (precio, comodidad de ad-
ministracién, efectos adversos, existencia de posibles efectos beneficiosos). En prin-
cipio, debe preferirse un férmaco que disminuya tanto las fracturas vertebrales co-
mo las no vertebrales a ofro que sélo disminuya las primeras. En lineas generales,
los farmacos de eleccién son los bisfosfonatos. Todos los aspectos antes sefialados
deben sopesarse en conjunto y comentarse con el enfermo. Un preparado genéri-
co es mds barato, pero tal vez un farmaco de administracién mas espaciada au-
mente la adherencia. Un paciente concreto puede preferir la administracién anual,
aunque sea intravenosa, y ofro sentirse mds cémodo con la via oral.

En los pacientes con riesgo elevado de fractura (por ejemplo, un paciente
con dos fracturas previas, que vienen a suponer un aumento de riesgo de fractu-
ra subsiguiente de diez veces) puede ser aconsejable empezar por un farmaco
osteoformador, continuando con uno antirresortivo (bisfosfonatos).

Si un fédrmaco no es tolerado, debe elegirse otro, para lo que se tendrd en
cuenta el motivo de la intolerancia. Asi, si un paciente tratado con un BPN pre-
senta molestias digestivas, debe administrarse un farmaco de otra naturaleza, o
pasar a la via intravenosa.

En ocasiones nos encontraremos ante un enfermo en el que considerare-
mos que el farmaco no estd siendo eficaz. Aunque en rigor la falta de eficacia
es imposible de asegurar (60), el médico puede preferir cambiar de tratamiento
si el paciente presenta nuevas fracturas (al menos dos, y tras haber recibido el
farmaco por un periodo de un afio) o una disminucién mantenida de la masa
bsea. No estd establecida la pauta que debe seguirse, pero parece razonable
que si el paciente estd con calcitonina o raloxifeno se pase a un BPN, vy si estd
con un BPN, se pase a PTH. Si el paciente estd con un BPN oral y rechaza la
PTH, podria probarse el zoledronato.

En la osteoporosis masculina los farmacos de eleccién son los bisfosfona-
tos y, en su caso, la PTH.

CRITERIOS PARA LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO

Se acepta tratar a todos los pacientes diagnosticados de osteoporosis,
bien por tener una DMO inferior a -2,5 T, bien por presentar una fractura por
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fragilidad (aunque esto Gltimo podria ser discutido en el caso de la fractura de
antebrazo, cuyo valor como factor de riesgo de fracturas posteriores es menor
que en las fracturas de otras localizaciones).

No existen, por tanto, problemas respecto a cuando debe instaurarse trata-
miento en pacientes con osteoporosis. El problema lo plantea la indicacién terapéu-
tica en las personas con osteopenia. En ellas debe tenerse en cuenta que la instau-
racién de tratamiento, de acuerdo con datos del FIT, disminuye el riesgo absoluto
de fractura en una proporcién muy baja, de forma que el NNT es muy alto (224
para la fractura vertebral clinica). Ello hace que los valores de NNT y de NNH (ng-
mero necesario para hacer dafio) sean similares (de hecho algo inferior el segundo:
204), por lo que no compensa instaurar tratamiento (R Lidsay, comunicacién en el
Congreso ASBMR de 2008; accesible en http://app2.capitalreach.com/
esp1204/servlet/tc2c=101698&cn=asbmr&s=20406&&m=18&e=10449&br=80&
audio=false ). En consecuencia, sélo deben tratarse personas seleccionadas por
presentar un riesgo absoluto de fractura elevado, en las que el NNT es menor.

La dificultad estriba en definir ese “riesgo elevado” que justifica el tratamien-
to en las personas con osteopenia. Los autores americanos preconizan valorar di-
cho riesgo mediante la utilizacién del indice FRAX, al que ya nos hemos referido
(22, 61-68). El indice FRAX estd disponible libremente en Internet
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) (Figura 13). Introduciendo los datos correspon-

dientes a una serie de factores de riesgo (comentados en el apartado de Epide-

Factores de riesgo de fractura osteoporética

Pagina del indice FRAX que proporciona los riesgos absolutos de fractura con base en datos
epidemiologicos espaiioles.
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miologia), proporciona el riesgo absoluto a diez afios de fractura osteoporética

principal y de fractura de cadera. Puede utilizarse introduciendo o no el valor de
la DMO en el cuello femoral, ya que se pretende que pueda ser usado por los mé-
dicos que no dispongan de densitometria. Las guias americanas (NOF) aconsejan
instaurar tratamiento en las personas con osteopenia si el riesgo de fractura princi-
pal alcanza el 20%, y el de riesgo de cadera el 3% (dichos criterios han sido es-
tablecidos para la poblacién estadounidense, pero no son (tiles para otras pobla-
ciones de caracteristicas epidemiolégicas diferentes, como la espafola). Es de
notar, sin embargo, que estudios recientes destinados a valorar el porcentaje de
poblacién estadounidense que deberia tratarse de seguir los criterios de la guias
americanas, ascienden a un 40% de las mujeres de méas de 50 afios, un 70% de
las de mds de 65 y un 90% de las de més de 75 (69, 70), cifras consideradas in-
asumibles en la prdctica por los propios autores americanos. Dado que el elevado
valor de estos porcentajes se debe en gran medida a la inclusién de mujeres oste-
opénicas que cumplen los referidos criterios del FRAX, se considera que dichos cri-
terios deberén ser revisados en el futuro. En definitiva, la forma en que los autores
americanos recomiendan actualmente utilizar el FRAX para instaurar tratamiento
parece inadecuada. Otra cosa es, en cambio, la utilizacién de los criterios de las
guias britdnica NOGG, maés conservadores, y cuya aplicacién resulta en el trata-
miento de un 40-45% de las mujeres de mas de 75 afos (61), cifra mucho mas
asumible que la sugerida por las guias estadounidenses. Merece la pena comen-
tar, a este respecto, que la herramienta FRAX estd disefiada para aplicarse de for-
ma especifica en diversos paises, en funcién de sus caracteristicas epidemiolégi-
cas. El FRAX ha sido adaptado también para Espafa. Sin embargo, dicha
adaptacién ha proporcionado un indice que claramente infravalora las fracturas
principales (probablemente en un 100%, es decir, el nimero de fracturas principa-
les desarrolladas por la poblacién es aproximadamente el doble de las que prevé
el FRAX). Seguramente sea correcto en lo que se refiere a las fracturas de cadera
(aunque este punto estd pendiente de confirmacién), por lo que podria utilizarse
en este sentido. Sin embargo, ya que la fractura de cadera es propia de personas
ancianas, la utilidad de esta aplicacién de FRAX en el conjunto de los enfermos es
relativa. En caso de que se considere conveniente la utilizacion del FRAX en nues-
tro pais, en tanto se consigue una adaptacién adecuada, y al menos por lo que
se refiere a las fracturas principales, podria utilizarse el FRAX del Reino Unido.

En definitiva, para concluir este apartado sobre los criterios de instaura-
cién de tratamiento, cabe decir, en primer lugar, que estd aconsejado en todas
las personas con osteoporosis y, en segundo lugar, que respecto a las personas
con osteopenia no disponemos adn de normas claras, siendo recomendable evi-
tar tratarlas salvo que se afadan factores de riesgo de gran peso (por ejemplo,
uso mantenido de corticoides).
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TIEMPO DE TRATAMIENTO

Dado que hoy por hoy la osteoporosis no es una enfermedad curable, en
principio exige tratamiento de por vida. Suele tenerse un cuidado especial con
los bisfosfonatos, los farmacos més utilizados, por la amenaza de hueso conge-
lado. Hay un cierto acuerdo en que si la enfermedad no es muy intensa (sin
fracturas), se pueden suspender al cabo de cinco afios durante otros dos o tres.
Sin embargo, si el riesgo de fractura es alto, es preferible mantenerlos.

MEDIDAS GENERALES

Entre las medidas generales a tener en cuenta en el tratamiento de la oste-
oporosis figura el abandono del tabaco, la ingesta de no més de dos bebidas
alcohélicas al dia (una en la mujer), y la realizacién de ejercicio fisico (pasear
entre media y una hora de tres a cinco dias a la semana). Se recomienda ade-
mds una ingesta de calcio de 1.000-1.200 mg/dia y una concentracién sérica
de 25 OHD de al menos 30 ng/ml. Para calcular si el aporte de calcio estd
siendo adecuado, puede tenerse en cuenta que una dieta carente de productos
l&4cteos aporta como promedio 300- 400 mg diarios del mismo (segin la canti-
dad de alimento ingerida); un vaso de leche (desnatada o no) unos 200 mg.; y
un yogur, entre 125 y 150 mg. Si la leche es reforzada en calcio, un tazén
puede llegar a aportar 400 mg. Si la ingesta de calcio es insuficiente, deben
administrase uno o dos comprimidos de 500 mg (en este caso, separados, en
diferentes momentos del dia, preferiblemente con las comidas; de administrarse
uno solo, preferiblemente con la cena). La dosis recomendada de vitamina D es
de 800-1000 U/d, u ofra més alta a intervalos mayores (por ejemplo, la dosis
equivalente cada dos semanas). El aporte adecuado de calcio y vitamina D de-
be asegurarse siempre que un paciente recibe tratamiento especifico para la os-
teoporosis. Si se sospecha que la absorcién de la vitamina D es inadecuada,
debe recurrirse a su metabolito activo, el calcitriol. Cuando un paciente tiene hi-
percalciuria es peligroso aumentar el aporte de calcio y vitamina D. En tal caso,
en vez de calcio debe administrarse una tiazida, que retiene calcio en el tibulo
renal, y ejerce un efecto positivo sobre la masa ésea. La asociacién de tiazida y
vitamina D facilita el desarrollo de hipercalcemia, por lo que debe controlarse la
cifra de calcio sérico.

La eficacia del calcio y la vitamina D en la osteoporosis se ha discutido
durante muchos afios, habiendo sido objeto de numerosos estudios. Estos final-
mente han cristalizado en diversos metandlisis (71-76), que en conjunto parecen
sefalar que su administracién a la dosis adecuada disminuye el riesgo de fractu-
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ras, fundamentalmente de las no vertebrales, en torno a un 15%. El calcio y la
vitamina D no parecen efectivos en las personas con un buen aporte de los mis-
mos. Se considera por ello que su efecto beneficioso deriva simplemente de que
su administracién evita su carencia, la cual, de darse, repercute negativamente
sobre el esqueleto favoreciendo el desarrollo de fracturas. En definitiva, constitu-
ye lo que podemos calificar como “tratamiento sustitutivo”.

OTROS ASPECTOS TERAPEUTICOS

Protectores de cadera

En los ancianos propensos a las caidas (particularmente los acogidos en re-
sidencias geridtricas) se ha demostrado la eficacia de los protectores de cadera,
o dispositivos que se colocan externamente sobre ella para amortiguar el golpe
en caso de caida. El principal problema lo constituye la falta de adherencia.

Vertebroplastia

La vertebroplastia (77) consiste en la introduccién de una sustancia cemen-
tante en el cuerpo de vértebras que han sufrido una fractura. La cifoplastia (77)
es un procedimiento similar, en que lo que se infroduce en el cuerpo vertebral es
un balén que posteriormente se rellena de cemento. Existen dudas respecto a si
pueden tener una repercusiéon negativa sobre los cuerpos vertebrales adyacen-
tes, por sobrecargarlos mecanicamente. Se las ha considerado indicadas en pa-
cientes que sufren una fractura vertebral muy dolorosa, no controlable con anal-
gésicos, de poco tiempo de evolucién (bésicamente, dentro de los tres primeros
meses). Recientemente, sin embargo, han aparecido dos publicaciones que no
encuentran diferencias entre los pacientes sometidos a vertebroplastia real y los
sometidos a una vertebroplastia simulada, lo que ha puesto esta técnica en en-
tredicho (78,79).

Adherencia a los tratamientos medicamentosos

El cumplimiento terapéutico con los tratamientos medicamentosos de la os-
teoporosis es bajo, considerandose que al cabo de un afo sélo lo sigue aproxi-
madamente el 40-50% de los pacientes. Por otra parte, Gnicamente una minoria
de ellos lo hacen con una adherencia (porcentaje de dosis recibidas en relacién
a las prescritas) superior al 80%. Debe tenerse en cuenta que la eficacia del far-
maco cae notablemente por debajo de este valor de adherencia, y, segin algu-
nos trabajos, la pierde totalmente por debajo del 50% (80). Los bisfosfonatos,
con el aumento de la duracién de los intervalos entre dosis, han intentado favo-
recer el cumplimiento terapéutico, por lo que inicialmente se elaboraron BPN
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Los preparados intravenosos pueden administrarse con intervalos mayores (cada

tres meses o una vez al afo). Todavia se estdn realizando estudios para com-

probar que estas medidas efectivamente se traducen en una mejor adherencia.

Para las formas intravenosas ain no se dispone de muchos datos. Para las ora-

les si parece haberse comprobado una mejor adherencia con las formas de ad-

ministracién semanal o mensual que con las diarias. Estd en estudio si la men-

suales superan en este sentido a las semanales (81, 82).

PREVISIONES PARA FUTURO PROXIMO

Se investiga infensamente en un nimero considerable de farmacos que se

encuentran ya en fase relativamente avanzada. El capitulo es demasiado amplio
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para ser abordado ahora en
detalle, pero no queremos de-
jar de mencionar, por lo no-
vedoso, dos anticuerpos mo-
noclonales, de los cuales uno
se comporta como antirresorti-
vo y el ofro como osteoforma-
dor (Figura 14). El primero,
denominado denosumab, y al
que ya nos hemos referido,
se dirige contra el RANKL, y
ha mostrado ya una alta efi-
cacia en la disminucién de
fracturas en ensayos en fase
Il (un descenso del 70% del
riesgo de fractura vertebral,
del 20% del riesgo de fractu-
ra no vertebral, y del 40%

Osteoclasto

Anticuerpos antiRANKL
y antiesclerostina

A

Esclerostina

= S

Osteocito

\ : ) J
Osteoblasto

del riesgo de fractura de cadera) (83). El segundo se dirige frente a la esclerosti-

na, molécula que inhibe la actividad osteobldstica (a través el sistema Wht), de

forma que su neutralizacién libera ésta y por tanto aumenta la formacién de

hueso.

H
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