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RESUMEN

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja
densidad 6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con el consecuente
aumento de la fragilidad y la susceptibilidad para la aparicion de fracturas. Esta
enfermedad afecta con mayor frecuencia a las mujeres posmenopausicas, en una
relacibn mujer/hombre que puede variar entre 3 a 8 mujeres por cada hombre.
Sefialandose una incidencia de 25% para las mujeres mayores de 45 afios y 50% para
mujeres mayores de 60 afios. De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la
Salud, el nimero de personas mayores de 65 afios ha aumentado considerablemente en
los ultimos afios; conformado en la actualidad este grupo poblacional por cerca de 380
millones de personas, representando el 7% de la poblacion total del mundo y de esta, 80
millones son mayores de 80 afios. En la siguiente revision la osteoporosis se expone
como un problema de salud pablica mundial, siendo el conocimiento de los factores de
riesgo, prevencion y tratamiento de importancia para la disminucion y/o control de la
enfermedad.
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ABSTRACT

The osteoporosis is a systemic skeleton disease characterize by a low bone density and
deterioration of the bone tissue micro architecture, with a following high fragility and
susceptibility of fractures. This disease frequently effects postmenopausal women, with
women: men ratio that can change between 3 to 8 women for each man. It had showed
an incidence of 25% for women older than 45 years and 50% for women older than 60
years. In agreement with the reports of the World Health Organization the number of
people older than 65 years had been increace in the later years; actually this group is
constitute around 380 millions of people; representing 7% of the total population of the
world and from this 80 millions are older tha 80 years. The following review of
osteoporosis show this disease as a problem of the world public health, and that is why



the knowledge of the risks factors, prevention and treatment are important to the control
and/or decrease of the disease.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja
densidad 6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, con el consecuente
aumento de la fragilidad y la susceptibilidad para la aparicion de fracturas®.
Histologicamente el problema se caracteriza por un descenso en el espesor de la capa
cortical y en el nimero y tamafio de las trabéculas del hueso esponjoso®. El hueso
cortical, la capa compacta que forma la cubierta externa del hueso, representa el 80%
del esqueleto adulto y el hueso trabecular (esponjoso), consiste en una serie de placas
delgadas que forman la red interior del hueso y representa el 20% restante®. El hueso
cortical predomina en la diafisis de los huesos largos y el trabecular en las vértebras,
pelvis, huesos planos y en las epifisis de los huesos largos. El hueso trabecular, con su
mayor superficie, es mucho mas activo metabdlicamente ciue el hueso cortical, y en
consecuencia es mas responsable de la homeostasis mineral®.

Después de la conclusién del crecimiento 6seo lineal, la masa Gsea aumenta por
crecimiento radial. Actualmente es interpretado como el pico de masa 6sea (PMO) el
cual constituye la maxima reserva de hueso que un individuo obtiene como resultado de
su crecimiento y desarrollo esquelético normal, es alcanzado entre los 25 y 30 afios®. El
90% de este se adquiere antes de los 20 afios y hasta los 35 afios y depende de factores
genéticos, nutricionales, ambientales, actividad fisica y adecuado funcionamiento
hormonal.

El adquirir un adecuado pico de masa 6sea depende de factores genéticos en un 60%-
70% y de la ingesta de calcio y ejercicios en 30%-40%. Si adquirimos un buen PMO
tendremos menos posibilidad de desarrollar osteoporosis en el futuro debido a que
nuestra reserva de hueso sera adecuada para tolerar las pérdidas consecutivas al
envejecimiento.

Algo de pérdida 6sea es normal en hombres y en mujeres, luego de alcanzar el PMO la
pérdida 6sea normal es de 0.5% a 0.1% por afo, lo cual varia considerablemente de
persona a persona®. Superponiéndose a esta expectativa la pérdida dsea se hace més
rapida en mujeres inmediatamente después de la menopausia pudiendo alcanzar durante
los primeros 5 afios una tasa anual de pérdida del 2 al 4%®. La osteoporosis afecta con
mayor frecuencia a las mujeres posmenopausicas, en una relaciéon mujer:hombre que
puede variar entre 3 y 8:1, es decir, entre 3 a 8 mujeres por cada hombre. La incidencia
de osteoporosis no esta bien establecida, no obstante se sefiala una incidencia de 25%
para las mujeres mayores de 45 afios®y 50% para mujeres mayores de 60 afios”). De
acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)® el nimero de
personas mayores de 65 afios ha aumentado considerablemente en los Gltimos afos;
conformado en la actualidad este grupo poblacional por cerca de 380 millones de
personas, representando el 7% de la poblacion total del mundo y de ésta, 80 millones
son mayores de 80 afios.



La osteoporosis es la enfermedad dsea metabélica méas comin®®, afecta entre 20 a 25
millones de residentes en los Estados Unidos, y esta presente en cerca de 1 de 4 mujeres
mayores de los 65 afios®. Mas de 1.5 millones de americanos experimentan fracturas
por afio a consecuencia de la osteoporosis (12 a 20% son fractura de cadera) con un
costo anual de cerca de 14 billones de dolares®. La expectativa para el nimero de
fracturas de cadera se espera que aumente ya que el promedio anual para 1990 fue de
1.7 millones y se espera que para el 2035 sea de 6.3 millones®. Los estudios realizados
sugieren que en las naciones industrializadas méas del 50% de la mujeres a partir de los
50 afios experimenten una fractura osteoporética en algtin momento de su vida®.

En Norteamérica, Europa y Oceania, la osteoporosis ya ha sido aceptada como
problema de salud publica. En América Latina las proyecciones para el futuro, permiten
concluir que el crecimiento total estara caracterizado por una proporcion cada vez
mayor de personas de edad avanzada, siendo la esperanza de vida actual mas de 70
afios.

Los paises desarrollados tienen entre un 10% y un 17% de su poblacion mayor de 65
afios y la poblacion total del mundo crece a una tasa de 1,7% anual y la de 60 afios y
mas afios crece a razon de 2,5% anual. De acuerdo con las proyecciones en el mundo, el
numero de fracturas de cadera aumentara marcadamente en el préximo medio siglo,
especialmente en Asia y Latinoamérica, constituyendo la osteoporosis un problema de
salud mundial®™®. La informacién disponible sobre el crecimiento de la poblacién en
Latinoamerica y las proyecciones al respecto, permiten concluir que el incremento total
de la poblacion en la region, estara caracterizada por una proporcion cada vez mayor de
personas de edad avanzada, acompafiandose este proceso con el incremento en la
esperanza de vida, la cual se encuentra ubicada en 71 afios para la mujer. En Venezuela,
para 1998, la esperanza de vida para los hombres era de 69 afios y de 75 afios para las
mujeres®?,

Venezuela, segun los datos del ultimo censo del afio de 1990 y proyecciones para
19982 tiene una poblacion de 23.245.435 habitantes y el 8.9% de la poblacién, es
decir, 2.068.085, esta constituida por mujeres entre 45 y mas afios de edad, y 1.532.019
de 50 6 mas afios. Para el afio 2035 la proyeccion de la poblacion total venezolana es de
38.192.162 habitantes con una poblacion femenina de 19.141.192. Estas cifras indican
que para el afio 2035 en Venezuela 1 mujer de cada 3 sera climatérica o
posmenopausica. Este grupo por su edad y condicién posmenopausica es de riesgo para
sufrir la enfermedad, con la consecuente disminucién de la calidad de vida, incapacidad
laboral, pérdida de la productividad y aumento en los costos de la asistencia médica, lo
cual conforma un problema de salud publica en nuestro pais.

BASES CELULARES DE LA REMODELACION

El tejido 6seo tiene 3 tipos celulares caracteristicos. El osteoblasto, responsable de la
deposicion de matriz 6sea y su mineralizacion, es decir, de la formacién de hueso; se
diferencia a partir de celulas mesenquimaticas osteogénicas, pasando a veces por una
etapa intermedia de preosteoblastos. Su vida se estima de algunos dias a pocas semanas
de actividad funcional. EIl osteocito, ex-osteoblasto atrapado en la matriz calcificada,
caracterizado por sus comunicaciones con las células adyacentes y los vasos.
El osteoclasto, responsable de la virtualmente simultanea reabsorcion del deposito
mineral y la matriz. Su vida se estima entre algunas horas a algunos dias™>.



En el curso de la vida, las mujeres pierden aproximadamente el 35% del hueso cortical y
el 50% del hueso trabecular***®. Se han identificado dos fases de pérdida 6sea para los
huesos cortical y trabecular: Una fase lenta y prolongada que tiene lugar en ambos sexos
y una fase rapida y transitoria que puede producirse en las mujeres después de la
menopausia®®. Para el hueso cortical, la fase de pérdida lenta comienza
aproximadamente a la edad de 40 afios, con una proporcion de 0,3% a 0,5% por afio y
aumenta con la edad hasta que disminuye y finaliza avanzada la vida>'®). En la mujer
posmenopausica, una fase acelerada se superpone sobre este patron, con un porcentaje
de pérdida del 2 al 3% por afio inmediatamente después de la menopausia, para luego
disminu(ier)exponencialmente para convertirse asintotica con la fase lenta después de 8 a
10 afios*™".

Factores Predisponentes

Un factor de riesgo es cualquier situacion o circunstancia que se presenta con mayor
frecuencia en los individuos y que incrementa la probabilidad de desarrollar una
enfermedad crénica (Tabla 1). Los factores de riesgo se sustentan en numerosas
investigaciones epidemiologicas que surgieron con el estudio de Framighan y
permitieron establecer la correlacion entre ciertas condiciones individuales y la
aparicion de una determinada enfermedad®?.

Tabla 1: Factores de riesgo para la osteoporosis

GENETICOS

- Raza blanca o asiética

- Historia familiar positiva

- Contextura pequefia (menor de 58 Kg)

- Menopausia prematura 0 menarquia tardia

ESTILO DE VIDA

- Tabaquismo

- Inactividad fisica

- Nuliparidad

- Menopausia natural temprana

- Ejercicio excesivo (con amenorrea)

FACTORES NUTRICIONALES

- Intolerancia a la leche


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642001000100003&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t1

- Baja ingestién de calcio
- Ingestion excesiva de alcohol

- Alto consumo de proteinas animales

ENFERMEDADES MEDICAS

- Anorexia nerviosa

- Tirotoxicosis

- Sindrome de Cushing

- Diabetes tipo 1

- Alteraciones de la funcion: Gastrointestinal y hepatobiliar
- Osteogénesis imperfecta, Mastocitosis
- Espondilitis anquilosante

- Artritis Reumatoide

- Nutricién parenteral a largo plazo

- Prolactinoma

- Hemocromatosis, Talasemia, Anemia hemolitica

DROGAS

- Terapia tiroidea de reemplazo

- Glucocorticoides

- Anticoagulantes (heparina)

- Terapia crénica con litio

- Terapia con agonista o antagonistas de GnRH
- Fenitoina, Ciclosporina*

- Uso crdnico de Tetraciclinas*, fenotiacinas

- Diuréticos que producen calciuria*

- Antiécidos que contienen aluminio*

* Aln no asociados con una disminucion de la masa dsea, aunque son toxicos para el hueso de animales o inducen calciuria 0 malabsorcién
de calcio en seres humanos. Fuente: Modificado de referencia 32



Una masa 6sea baja puede originarse porque hay un depdsito insuficiente de hueso en el
esqueleto durante el crecimiento o porque el tejido 6seo disminuye en un porcentaje
excesivo, ambos factores son importantes en la patogénesis de las fracturas“®. El pico
de masa 0Osea, la cantidad de hueso en el momento de la finalizacion del crecimiento
lineal, est4 bajo control genético. Sin embargo, la capacidad para alcanzar el potencial
genético depende de varios factores extra esqueléticos“®). La influencia de la herencia,
raza y sexo sobre la incidencia de la osteoporosis, puede explicarse en parte por sus
efectos sobre la densidad dsea inicial. La mayor densidad dsea inicial de las personas de
raza negra™®, puede explicar por qué ellos tienen menos fracturas osteoporéticas que
los blancos o asiaticos. El estudio de Bell et al® sugiere, que los sujetos de raza negra
tienen una mayor resistencia a los efectos de reabsorcion Osea de la hormona
paratiroidea y de la 1,25-dihidroxi-vitamina D.

Los factores de riesgo incluyen historia de fracturas, historia materna de fracturas, peso
corporal bajo, (y pérdida de peso corporal), menopausia prematura o periodos
prolongados de amenorrea, inmovilizacién prolongada, sindrome de mala absorcion
intestinal, artritis reumatoide, uso de glucocorticoides después del trasplante de érganos
y el mal habito de fumar. La obesidad puede proteger al esqueleto de varias maneras. En
las mujeres posmenopausicas el tejido adiposo representa el sitio principal de la
conversion periférica de la androtenodiona a estrona®?, la cual puede reducir el riesgo
de fractura. Ademas, la obesidad aumenta la resistencia del hueso a la acciéon de
hormona PTH y a la de la 1,25(0H)2D®,

Los diuréticos tiazidicos son protectores contra la pérdida de hueso y reducen el
porcentaje de fracturas, probablemente por el aumento de la conservacion renal de
calcio. Contrariamente, el fumar cigarrillos promueve la pérdida de hueso en las
mujeres®?4. Se sugiere que un metabolismo hepético aumentado de estrégeno produce
bajos niveles de estos entre las fumadoras posmenopausicas®. El consumo aumentado
de alcohol puede ser responsable de disfuncion osteoblastica, resultando en una
disminucién de la formacion de hueso y reduccién de la mineralizacién 6sea®®2>.

El ejercicio insuficiente puede promover la disminucion de la densidad dsea. En
mujeres el factor de mayor riesgo es la deficiencia de estrogenos.

La patogénesis de la osteoporosis del hombre no es clara, aunque la deficiencia de
androgenos debe ser factor contribuyente. En hombres jovenes la disminucién de la
densidad 6sea la mayoria de las veces es debido a patologias malignas, anormalidades
metabdlicas y el uso de algunos medicamentos.

Clasificacion de la Osteoporosis

Con base en las manifestaciones clinicas, en los cambios densimétricos y hormonales,
tradicionalmente se ha clasificado la osteoporosis en primaria o secundaria por la
presencia 0 ausencia de enfermedad médica asociada, procedimientos quirdrgicos o el
uso de medicamentos causantes de pérdida Osea. La osteoporosis primaria puede
dividirse, a su vez en idiopatica e involutiva. La idiopéatica se presenta en nifios y
adultos jovenes y se desconoce su patogenia. La forma involutiva se divide en tipo | y
tipo Il.



La osteoporosis posmenopdusica o tipo | afecta a las mujeres dentro de los 15 a 20 afios
posteriores a la menopausia, y se caracteriza por fracturas vertebrales, fracturas de
Colles del antebrazo distal y por el aumento de la pérdida de los dientes. Las fracturas
vertebrales son usualmente del tipo aplastamiento e incluyen el segmento T6 a L3 y se
asocian con deformidad y dolor. Durante esta fase acelerada de pérdida dsea (tanto
como el 5% anual) ocurre en el ambito tisular y celular un aumento de la actividad
osteoclastica que conduce a un adelgazamiento y perforacion de la trabécula, lo cual
predispone al hueso para la fractura.

Como causa primaria de este subtipo de osteoporosis han sido implicados factores
estrechamente relacionados o exacerbados por la menopausia. El hipogonadismo vy la
deficiencia estrogénica afecta a los factores de crecimiento y a las hormonas
calciotropas.

La osteoporosis senil o tipo Il ocurre en ambos sexos, pero es mas frecuente en mujeres
mayores de 70 afios, y se manifiesta principalmente por fracturas de cadera y vértebras,
aunque también son comunes las fracturas del himero proximal, tibia proximal y pelvis.
Con base en la proporcion de pérdida 6sea y en los marcadores de remodelacion (Tabla
2), se pueden caracterizar los tipos de pérdida 6sea como mediados por osteoclastos
(alto recambio) o mediados por osteoblastos (bajo recambio), clasificacién que ha
encontrado resistencia entre los expertos debido a que los hallazgos histoldgicos reflejan
probablemente una situacion continua y no dos trastornos diferentes.

Tabla 2: Marcadores bioquimicos de recambio 6seo.

Formacién

Osteocalcina Osteoblasto Aumentada
(proteinaGal.dehueso)

Fosfatasa alcalina esquelética Higado/hueso/intestino Aumentada
Péptidos del Procolageno | Hueso: osteoblasto Aumentada
Osteocalcina decarboxilada Hueso: osteoblasto Aumentada

Reabsorcion
Calcio Matriz 6sea

Piridinolina y desoxipiridinolina | Enlaces cruzados del colageno | Aumento y Disminucion
ligadas al colageno Y (Pyrilink
Ky Pyrilink D)

Hidroxiprolina total y dializable | Enlaces cruzados del colageno Aumentada

Fosfatasa acido tartrato | Osteoclasto Aumentada
resistente
Acido gammacarboxiglutamico | Osteoclasto Aumentada

libre


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642001000100003&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t2
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642001000100003&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t2

N — Telo péptido de enlace | Colageno Aumentada
cruzado con el colageno del tipo
1 enorina

Los C-telopéptidos —2en orina | Colageno Aumentada
(Crosslaps)

BIOMECANICA DE LA OSTEOPOROSIS

La funcion de sostén de cualquier hueso estd determinada por su capacidad para
soportar una determinada carga sin derrumbarse con ella. Esto define una cierta carga
limite, por encima de la cual se produce la fractura. El objeto se fractura, simplemente,
porque la carga lo deforma de tal manera que determina un nivel de sufrimiento (estrés)
insoportable para su estructura. Ese sufrimiento consiste en un cambio de la relacién
posicional de sus moléculas, que siempre en alguna parte de la estructura tenderan a
separarse mas de la cuenta. Esto puede a llegar a determinar la generacion de una nueva
superficie y, si la intensidad del sufrimiento es suficiente, puede provocar la separacién
del objeto en fragmentos. Ningun objeto puede romperse si antes no se deforma, porque
solo la deformacién podra generar el sufrimiento necesario para inducir la fractura. De
esto surge que la resistencia de los huesos a la fractura depende de su resistencia a la
deformacion, es decir, de su rigidez. Esto implica que, a los efectos que nos ocupan, los
huesos sirven fundamentalmente en cuanto "estructuras rigidas". La rigidez de una
estructura estd determinada por dos elementos clave: la calidad mecéanica del material
que la compone, y su distribucién espacial respecto de la fuerza que la va a deformar
(disefio arquitectonico)™®. Se cree que los huesos responden a esta estimulacion
produciendo direccionalmente ciertos inductores bioquimicos de la formacion
osteoblastica y/o de la reabsorcion osteoclastica, que orientan especialmente la
modelacion. Esto determina que se forme nuevo material calcificado donde el hueso
resulta mas comprimido por el uso cotidiano, y que se lo remueva de los sitios que
resultan menos comprimidos, 0 mas estirados.

Este proceso tiende en general, a optimizar la resistencia del hueso a futuras
deformaciones bajo el efecto de cargas similares a las soportadas historicamente
(rigidez dsea). De esta manera se determinard una cierta resistencia a la produccion de
microfracturas en el seno del material 6seo, cuya acumulacion por sobre cierto nivel
critico puede superar la capacidad natural del tejido para repararlas por remodelacion.
La insuficiencia de este mecanismo reparatorio reduciria la rigidez de la estructura, y en
consecuencia predispondria a la produccion de fracturas bajo cargas menores que las
habituales®?.

Existe un mecanismo regulatorio retroalimentado que, en virtud de la referida
posibilidad de orientacion espacial del trabajo modelatorio, controla la eficiencia
mecanica de los huesos en funcién de las deformaciones que los mismos sobrellevan
como consecuencia del uso mecénico a que son sometidos. Este mecanismo llamado
"mecanostato” determina la forma y el tamafio de los huesos, por encima de lo logrado
por el crecimiento en largo, durante toda la vida.

El estimulo de este mecanismo es la deformacion cotidiana del tejido por el uso
mecanico. La respuesta es la orientacion de la modelacion por el trabajo celular. El
resultado es la optimizacion del disefio arquitectonico del hueso como érgano. La meta



es lograr una rigidez suficiente para que la deformacion cotidiana de cada hueso, no
someta a su estructura a un sufrimiento tan grande como para determinar microfracturas
en el seno de su estructura, con una frecuencia que supere la capacidad del tejido para
repararlas por remodelacién. En consecuencia, el sistema no regula la masa dsea en
funcion de la resistencia a la fractura. El sistema regula el disefio arquitectonico déseo, en
funcion de su resistencia a la deformacion.

Los huesos de una persona, en consecuencia, son "lo que son™ por razones genéticas,
pero son "como son™ a cada momento por razones ambientales endocrino-metabolico-
nutricionales (que determinan la calidad mecéanica de su material) y razones mecanicas
(que determinan la calidad de su disefio arquitectonico). O sea, que, para un individuo
sin trastornos endocrino-metabdlico-nutricionales, sus huesos seran un reflejo de la
historia reciente de estimulaciones mecanicas a que se hayan visto sometidos conforme
a su actividad fisica.

La reduccion de la masa dsea con la edad puede determinar un aumento de la fragilidad
Osea y provocar, en consecuencia, el desarrollo de una "osteoporosis”, en toda su
acepcion clinica. Esto sélo ocurrira, sin embargo, cuando la reduccion, simple o
combinada, de los dos componentes de la resistencia 6sea (calidad del material y disefio
arquitectonico) resulte suficiente para provocarla. Las propiedades mecanicas de un
hueso dado estan determinadas, para cada region del mismo que se considere, y para
cada tipo de deformacién a analizar, por los siguientes factores:
1. Determinantes de la calidad mecénica del tejido:

» Calidad mecanica de la sustancia intercelular amorfa.

* Calidad mecanica, tipo de entramado espacial y cristalizacion de las
fibras colagenas.

* Densidad mineral (masa por unidad de volumen) del tejido.

* Eficiencia de los procesos reparatorios de microfracturas.

* Porosidad del tejido (presencia de espacios vacios de hueso).
2. Determinantes de la calidad arquitectonica del disefio dseo:

+ Area de seccion del hueso y continuidad estructural de la trama
trabecular.

* Fraccion de area de tejido 6seo dentro de la seccion del hueso.

+ Eficiencia de la distribucion espacial del material dseo cortical dentro
del 6rgano con relacion a la fuerza deformante (estimada por el momento
de inercia de la seccidn 0sea).

Ninguno de estos factores tiene relacion directa con la asi llamada «masa GOsea»
(cantidad de tejido mineralizado presente dentro de cada hueso). La masa dsea es, sin
dudas, una estimacion importante de la «salud 6sea», pero no constituye un indicador



idéneo de la calidad mecéanica de cada hueso. Aunque se pudiera determinar con
exactitud la resistencia de los distintos huesos a las formas mas comunes de fractura a
que estdn expuestos, eso no implicaria que se habria establecido precisamente su
«riesgo de fractura». El riesgo de fractura es una entidad epidemioldgica, que describe
en unidades de tiempo (numero de fracturas por cada tanto tiempo) la probabilidad de
ocurrencia de una fractura en un hueso dado.

Densimetria Osea

La densidad Osea puede medirse sin riesgo, con exactitud y precision a través de varios
métodos: la absorsiometria por fotdn sencillo (SPA), la absorsiometria por foton doble
(DPA), la absorsiometria por energia de rayos x doble (DXA) y la tomografia
cuantitativa computarizada y ultrasonido.

La DPA puede medir el contenido mineral (en gr) del tejido 6seo y blando a lo largo de
la incidencia de la radiacion, evaluando la diferencia entre el coeficiente de atenuacion
de masa para el hueso y para el tejido blando; permite la separacion de ambos
componentes. Con el uso de la fuente de un punto y el procedimiento con la exploracién
rectilinea, el area dsea se estima por la multiplicacion del ndmero de pixeles, que
representan el hueso explorado por el area del pixel para determinar el area de densidad
6sea mineral (en gr/cm?).

Un recurso que se utiliza corrientemente para aproximarse al riesgo de fractura es la
estimacién de «umbrales de fractura» de determinadas variables presuntamente
relacionadas con la resistencia 0sea. Se coloca asi al paciente «por sobre» o «por
debajo» del umbral segln el resultado obtenido, calificAndoselo en consecuencia como
«en riesgo» 0 no de fracturarse en el futuro. Por supuesto, no pueden especificarse asi
grados relativos o porcentuales de riesgo, ni mucho menos expresarselos en funcion de
plazo alguno.

Los valores normales de la densidad mineral 6sea (DMO) disminuyen con la edad, por
tal motivo deben expresarse los datos en valores de un score denominado "Z" o "T". El
resultado Z representa la diferencia entre el valor actual y la media ajustada segun la
edad. Se expresa como una fraccidn de la desviacion estandar. El score T, muestra la
diferencia entre el valor actual y la media teérica del pico de masa 6se0®?. De acuerdo
con el contenido mineral éseo podemos dividir los estadios clinicos de la Osteoporosis
en etapas:

» Normal: densidad mineral dsea > -1 desviacién estandar.

* Osteopenia 0 DMO baja: densidad mineral 6seo entre -1 y -2.5 desviacion
estandar.

* Osteoporosis: densidad mineral dsea < -2.5 desviacion estandar.

* Osteoporosis Establecida o con fractura: densidad mineral 6seo por debajo de
2.5 desviacion estandar mas fractura.

Los métodos anteriormente descritos, ademas de medir la densidad 6sea, deben usarse
para predecir el riesgo de fracturas. En la mayoria de los estudios un descenso en una



DS en la masa 0sea se asocia con incremento del 50 al 100% de incidencia de fracturas.
Por cada descenso de 0,1 gr/cm?en la masa 6sea de la linea de base, el riesgo de
fractura aumenta en 1,5 veces en personas jubiladas y 2,2 veces en otro tipo de
personas.

Seglin la Fundacion Nacional de la Osteoporosis de U.S.A.® el test de densitometria
0Osea debe realizarse en el siguiente grupo de pacientes:

» Toda mujer que presente fractura debe realizarsele este estudio para confirmar
el diagndstico y determinar la severidad.

* Toda mujer mayor de 65 afios que tiene uno o mas factores de riesgo para
sufrir fracturas por osteoporosis.

* Mujeres que estan considerando terapia para osteoporosis y el resultado del test
de densitometria dsea podria afectar esta decision.

* Mujeres que deben recibir terapia de reemplazo hormonal.
PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

Estrategias para la Prevencion: Prevencion Precoz, prevencion temprana, prevencion
secundaria y finalmente, tratamiento de la osteoporosis.

Prevencion Precoz
* Diagndstico Precoz (para frenar la pérdida de masa dsea).

* DMO + marcadores bioquimicos de remodelado o6seo + evaluacion
ginecoldgica.

* Ejercicio (Regimenes de fuerza y aerdbicos).
* Alimentacion balanceada de las madres en gestacion.

* Aporte de vitaminas y entre 1200 a 1500 mg de calcio por dia (siempre que no
exista contraindicacion).

* Eliminacion de toxicos (alcohol, medicamentos).
* Correccidn de factores de riesgo.
+ Control médico ginecologico anual.
Prevencion Temprana
* Incentivar en ninas y jovenes cambios en los estilos de vida.

* Alimentacion balanceada.



* Suficiente aporte de calcio.

* Eventualmente 400 UI de Vit. D.

* Correccion de factores de riesgo.

* Eliminacion del mal habito tabaquico.

* Ingesta moderada de café y alcohol.

* Ejercicios fisicos y vida sana.
Prevencion Secundaria

* Indicar precozmente la TRH, salvo contraindicacién o que la paciente la
rechace.

* Ofrecer alternativas (Bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina, flior, tamoxifeno).
TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la osteoporosis es reducir el riesgo de
fracturas®. Esto puede ser logrado:

» Adquiriendo el mas alto nivel de masa dsea posible.

* Previniendo la disminucidon de masa 6sea en el futuro.

* Minimizando los cambios por traumatismos.
Modificacion del estilo de vida

Es el primer paso en el tratamiento, teniendo en cuenta que varios son los factores de
riesgo cuyo efecto nocivo ha sido demostrado sobre el desarrollo de la osteoporosis.
Entre ellos se encuentran omitir el habito tabaquico, alcohdlico y promover una rutina
diaria de ejercicios de esfuerzo moderado, limitando el ejercicio excesivo, dentro de un
programa de control de su peso. Debe ademas recibir asesoria nutricional para asegurar
un consumo adecuado de vitamina D y calcio. Estas recomendaciones deben servir de
base para establecer la terapia farmacoldgica. Recientemente Ricci, et al, 20019,
evaluo la efectividad real de la pérdida de peso en mujeres obesas posmenopausicas,
sobre la densidad mineral dsea, aspecto varias veces controversial en la literatura,
demostrandose que la pérdida de peso por restriccion alimenticia y ejercicios moderados
conlleva a un incremento en la resorcion Gsea con respecto a mujeres que mantuvieron
Ssu peso.

Tratamiento Farmacoldgico
La selecciébn de un determinado tratamiento varia de un paciente a otro, y

fundamentalmente debe basarse en la discusion conjunta entre medico y paciente acerca
de los beneficios y riesgos de los agentes disponibles y de eleccion en cada caso. Las



drogas usadas en el tratamiento y prevencion de la osteoporosis se clasifican
clasicamente como farmacos contra la resorcién (antiresortivos) y formadores de hueso
(anabdlicos). El efecto predominante de los primeros es prevenir la pérdida de masa
Osea, produciendo un pequefio incremento en la misma, resultado de la remodelacion
del espacio rellenado y/o secundaria mineralizacion. Los agentes anabdlicos, tienen el
potencial de incrementar significativamente la masa 6sea y ademas restaurar la
arquitectura del mismo.

La Fundacién Nacional de Osteoporosis de los EEUU® recomienda tratamiento
farmacoldgico para:

* Mujeres con valor de T, por debajo de -2.0, en ausencia de factores de riesgo
para fracturas.

* Mujeres con valor de T de -1.5, si los factores de riesgo estan presentes.

* Mujeres mayores de 70 afios de edad con multiples factores de riesgo,
especialmente quienes han tenido fracturas.

* Pacientes que han recibido glucocorticoides por largos periodos de tiempo
deben iniciar prevencion primaria y medir densidad Osea para indicar el
tratamiento adecuado lo mas pronto posible. Estos pacientes con un valor de T
por debajo de 1.0 deberian iniciar farmacoterapia inmediatamente.

Los farmacos usados mas comunmente son: estrégenos, bifosfonatos, calcitonina,
moduladores selectivos de los receptores de estrdgenos, vitamina D y calcio. Otros
medicamentos que se estan desarrollando y son utilizados fuera de los EEUU incluyen:
PTH, formas activas de la vitamina D (calcitriol, alfacalcidol) y esteroides anabdlicos.

Agentes Antiresortivos
*Bifosfonatos

Son analogos sintéticos del pirofosfato, y comprenden el grupo de mayor crecimiento e
importancia dentro de los agentes disponibles para el tratamiento de la osteoporosis.
Son usados también en otros desordenes del remodelamiento 6seo como la enfermedad
de Paget y neoplasias con metéastasis en el hueso.

Los bifosfonatos disminuyen la resorcion osteoclastica del hueso® a través de varios
mecanismos como: 1) inhibicion de la bomba de protones osteoclastica necesaria para la
disolucién de la hidroxiapatita; 2) disminucion en la formacidn/activacién
osteoclastica; 3) incremento en la apoptosis osteoclastica (muerte celular programada, a
través del clivaje de las caspasas de Mstl kinasa’®”); 4) prevencién de la apoptosis de
osteoblastos y osteocitos, prolongando la vida media de ambos tipos celulares®?. Estos
dos dltimos mecanismos, recientemente demostrados, explicarian en gran medida los
efectos de los bifosfonatos sobre la formacion de matriz 0sea e inhibicion de la
resorcion.

Se caracterizan por poseer dos grupos fosfatos unidos a un solo carbono terminal, que
tiene cadenas laterales con estructuras variables; R; y R,. De éstas, la R, es la que mas



difiere de un bifosfonato a otro y determina la potencia del mismo frente a los demas.
En general estos compuestos son absorbidos y excretados de forma inalterada, debido a
que no son afectados por la hidrolisis enzimatica de las pirofosfatasas. Son débilmente
absorbidos en el tracto gastrointestinal y esta absorcion disminuye por la presencia de
alimentos que contengan hierro y calcio, por lo que se debe sugerir que su ingesta se
realice con el estémago vacio o 2 horas previas a la comida®”. Los efectos adversos
observados mas frecuentemente son manifestaciones gastrointestinales como diarrea,
nauseas, dolor abdominal, dispepsia, constipacion, Ulceras duodenales y gastricas.
Ademas, pero menos frecuente son el dolor musculoesquelético, cefalea e incluso
mayor incidencia de infecciones urinarias y del tracto respiratorio®. El dafio a la
mucosa gastroesofagica es el mas relevante de ellos y difiere para cada bisfosfonato,
siendo mayor para el pamidronato y el alendronato y menor para el risendronato®.

Los bifosfonatos reducen significativamente el riesgo de fractura (de un 30 a un 60%
aproximadamente) y aumentan la DMO en una proporcion entre 1 al 3% tras el
seguimiento en 36 meses®. El primer agente sintetizado fue el etidronato, considerado
hoy como de primera generacion, y cuya utilidad ha caido en desuso debido a su muy
baja potencia con respecto a los nuevos bifosfonatos (Tabla 3) y su tendencia a producir
osteomalacia con el uso prolongado, debido a su intervencion en la mineralizacion dsea,
pero que puede prevenirse con el uso de un régimen ciclico. El pamidronato de segunda
generacion, es utilizado fundamentalmente en la enfermedad de Paget e hipercalcemia
tumoral y debe ser administrado por via endovenosa. El alendronato también de
segunda generacion, es uno de los mas utilizados y es 1000 veces mas potente y mas
seguro que el etidronato. De tercera generacion se encuentra disponible en el mercado el
risedronato, con menores efectos adversos que otros bifosfonatos®**®). El risendronato
ha sido evaluado en numerosos estudios con resultados significativamente superiores a
otros bifosfonatos. En el estudio VERT-NA®® se demostré la reduccion significativa
del riesgo de fracturas vertebrales en un 65% tras 1 afio de tratamiento y un aumento de
la DMO en columna lumbar del 3% y del 7,1% tras 1 y 3 afios de tratamiento
respectivamente®®. Las dosis terapéuticas de este grupo de compuestos se presentan en
la tabla 4.

Tabla 3: Potencia antirresortiva de los bifosfonatos

Agente Potencia Relativa
Etidronato 1X
Tiludronato/Clodronato 3X

Pamidronato 30 X

Alendronato 1000 X
Risedronato 3000 X

Tabla 4: Dosis y duraciones del tratamiento con bifosfonatos

Nombre genérico Indicacioén Dosis Duracion
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Alendronato OPM 10 mg/dia v.o.para el | Sin establecer
tratamiento y 5 mg/dia
v.0. para la prevencion

Enfermedad Osea de | 40 mg/dia v.o. 6 meses

Paget
Etidronato (régimen | OPM Etidronato 400 mg/dia | Sin establecer en la
ciclico) v.0.por 14 dias seguido | mayoria de los paises

de carbonato de calcio
1.25 g/dia por 76 dias

Etidronato Enfermedad Osea de | 5 mg/kg/dia v.o. hasta 6 meses
Paget
Tiludronato Enfermedad Osea de | 400 mg/dia v.o. 3 meses
Paget
Pamidronato Enfermedad Osea de | 30 mg/semana i.v. 6 semanas
Paget
0

30 mg en la primera | 6 semanas
semana seguido de 60
mg en  semanas

alternas
Risedronato OPM 5 mg/kg/dia v.o. Sin establecer
Enfermedad Osea de | 30 mg/kg/dia v.o. 2 meses

Paget

OPM: Osteoporosis posmenopausica

Como ya se dijo, los bifosfonatos pueden ocasionar problemas gastricos principalmente
sintomas de reflujo gastroesofagico y Ulceras gastroduodenales. Para evitar esto, deberia
tomarse diluido en 4-6 onzas de agua y se recomienda distanciar la ingesta del farmaco
2 horas de cada comida si es entre comidas, 6 30 minutos antes si se administra en
ayunas. Asimismo, el paciente no deberia acostarse hasta no pasar por lo menos 30
minutos luego de tomarse el medicamento. Esta contraindicado en pacientes con
diagnédstico de tumores de eséfago, acalasia, estenosis esofagica. Los pacientes con
reflujo gastroesofagico deben ser monitorizados®?.

*Calcio y vitamina D

Los efectos del calcio y la vitamina D sobre el hueso no son tan notorios como en el de
otros agentes pero en varios estudios se concluye que deben ser utilizados tanto como
prevencion como en el tratamiento de la osteoporosis. Esto se basa en que se requiere un
consumo adecuado de calcio para mantener la masa 6sea y la vitamina D es necesaria
para asegurar la absorcidn del mismo en el tracto gastrointestinal.

Recientemente la Academia Nacional de Ciencia de los EEUU, establece niveles de
referencia para el consumo de calcio y vitamina D en la dieta (Tabla 5).
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Tabla 5: Niveles de referencia para el consumo de calcio y vitamina D en la dieta

GRUPO VIT D (IU/dia) | CALCIO (mg/dia)
0 a1l afios 200 -270

la3 200 500

4a8 200 800

9al8 200 1300

19a50 200 1000

50a70 400 1200

> 70 afios 600 1200

Mujeres embarazadas o | 200 1000-1300
lactando

*Terapia de Reemplazo hormonal (TRH)

La utilizacion para prevenir la pérdida désea en la menopausia precoz esta bien
establecida. La TRH retarda o previene la pérdida dsea y aumenta la densidad dsea.
Otros efectos positivos son: control de los sintomas de la menopausia y reduccion de
riesgo de enfermedad cardiovascular. En mujeres que inician esta terapia se pueden
encontrar quistes mamarios, hemorragia uterina disfuncional, hiperplasia endometrial,
migrafia, trombosis venosa profunda. Es considerado también tratamiento de primera
linea en mujeres posmenopéusicas®. Uno de los inconvenientes de la TRH es la
necesidad de su uso a largo plazo, haciéndose dificil su aplicacion practica ya que
muchas mujeres cesan su administracion tras los efectos secundarios o temores relativos
al desarrollo de cancer de mama.

*Calcitonina

Este péptido es normalmente producido por las células C parafoliculares de la glandula
tiroides e inhibe la accion de los osteoclastos disminuyendo la resorcion dsea. La
biosintesis y secrecion de la calcitonina esta regulada por la concentracién de calcio;
cuando el calcio plasmatico es alto, aumenta la secrecion de calcitonina y viceversa. Se
puede estimular su secrecién por catecolaminas, glucagon, gastrina y colecistocinina®”.
Es una alternativa para aquellos pacientes que no deben recibir terapia de reemplazo
hormonal o bifosfonatos. La calcitonina de salmén (40 a 50 veces mas potente que la
humana) administrada por via intranasal (200 Ul/dia) o intramuscular (100 Ul/dia)
aumenta la DMO vy disminuye el riesgo de fracturas en la osteoporosis ya establecida
aunque es menos efectiva que otros agentes. Ademas se ha observado que el uso
prolongado de calcitonina disminuye su efectividad, efecto que puede ser debido a la
formacion de anticuerpos contra la misma®®.

*Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno



Ellos podrian ser la alternativa en aquellos pacientes que no pueden recibir TRH.
Raloxifeno es el méas estudiado y a demostrado que aumenta la densidad Osea y
disminuye la resorcién. Al igual que los estrégenos disminuye las LDL, colesterol total
y no afecta las HDL. Asi mismo no produce estimulacion endometrial. Multiples
investigaciones han demostrado que a dosis de 60 a 120 mg/dia disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales durante los primeros 36 meses de tratamiento®. Sin embargo, no
se han reportado en la literatura reducciones significativas en las fracturas no
vertebrales. Una caracteristica adversa es el aumento significativo de eventos
tromboembélicos observados con este agente®?.

Agentes Anébolicos
*Hormona paratiroidea (PTH)

Son cadenas polipeptidicas Unicas de 84 aminoacidos y de masa molecular de
aproximadamente 9500 Da. La funcidon primaria de la hormona paratiroidea es
desencadenar los cambios adaptativos que conservan una concentracion constante de
Ca’*en el liquido extracelular. La PTH actia sobre células precursoras hacia la
formacion de nuevas unidades de remodelamiento 6seo, los incrementos sostenidos de
ésta originan cambios histoldgicos en el hueso, caracterizados por un aumento de la
prevalencia de sitios de resorcidn osteoclastica y de la proporcion de la superficie 6sea
que estd cubierta con matriz no mineralizada, lo que significa un aumento de la
superficie formadora de hueso, debido a un incremento general de la remodelacion.
Ademas, inhibe la apoptosis en los osteoblastos, prolongando su vida util e
incrementando la sintesis de matriz 6sea®?.

Los estudios con PTH generalmente han estado limitados por la necesidad de su
administracion parenteral, por medio de inyecciones intramusculares o por via
endovenosa, Yy la variacién sobre la formacion y resorcion de masa dsea que estas vias
de administracion involucran. Infusiones continuas e inyecciones subcutaneas diarias
estimulan la formacion de hueso de manera similar pero tienen efectos diferentes en la
resorcion y masa 6sea. Infusiones continuas, que producen una elevacion persistente de
la concentracién de hormona paratiroidea, llevan a una resorcion 6sea mayor que las
inyecciones diarias, que causan solo incrementos transitorios en la concentracion de
hormona paratiroidea®V.

En un reciente trabajo por Neer, et al 2001“#**? se demostré que el tratamiento con
inyecciones percutaneas diarias de PTH disminuye el riesgo de fracturas vertebrales o
no; incrementa la DMO en vertebras y fémur es bien tolerada. La dosis recomendada es
de 20 ug, y es muy posible que esté en el mercado estadounidense a finales de este afio.

Fronteras en el tratamiento

Son muchas las ventanas existentes para el tratamiento de la osteoporosis, incluyendo
nuevos bifosfonados, formas comerciales de PTH, e incluso agentes hipolipemiantes.
Desde hace poco tiempo se trata de establecer la relacion existente entre los lipidos y la
osteoporosis. Se sabe que la pared arterial contiene células capaces de diferenciacion en
osteoblastos, llevando a produccion mineral. Se ha demostrado ademas que los lipidos
se acumulan en los huesos de ratones y alrededor de vasos Gseos en pacientes con
osteoporosis*?. En vista que los osteoblastos inmaduros se ubican adyacentes a la



matriz subendotelial de estos vasos, la acumulacion de lipidos en la matriz subendotelial
inhibiria la diferenciacion de éstas células en células capaces de generar matriz 6sea. Es
notable ademaés que los bifosfonatos reducen LDL e incrementan los niveles de HDL en
humanos y las estatinas disminuyen la calcificacidn vascular en pacientes e incrementan
la mineralizacién 6sea en roedores®?. Es controversial afirmar, sin embargo, que las
estatinas son Utiles en el tratamiento de la osteoporosis.

Por otro lado, dos agentes experimentales lucen prometedores. El primero de ellos, el
SB 242784, es un compuesto derivado del bafilomicin Al, un potente inhibidor de la V-
ATPasa, que inhibe la bomba de protones y la resorcién 6sea en vitro, ha demostrado
ser tan eficaz como el estradiol®. El segundo, es el NPS 2143 agente que desensibiliza
al receptor de calcio de la paratiroides, incrementando la secrecion endégena de PTH,
que administrado oralmente, tiene una efectiva actividad sobre la formacion 6sea a
través de la PTH®Y.
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