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PROLOGO

Por iniciativa de la Sociedad Chilena de Reumatologia, bajo Ia
presidencia del Dr. Carlos Fuentealba, fui invitada a coordinar un
comité para escribir las Guias de Diagndstico, Prevencion y Tratamiento
de la Osteoporosis.

El Comité de la Sociedad Chilena de Reumatologia y de la Sociedad
Chilena de Osteologia y Metabolismo Mineral, trabajé por mas de un aifio
y después de una ardua y fructifera tarea, tengo el agrado de presentar
esta publicacion que tiene por objeto ser un manual de consulta rdapida
con bibliografia al dia sobre los temas que en €l se tratan.

Quiero dejar constancia del apoyo entusiasta de los participantes,
todos ellos médicos de gran experiencia clinica y calidad cientifica.

Tomando en cuenta la velocidad de los avances en medicina, el ideal
es poner estas guias al dia cada 2 afos para conservar su utilidad

practica.

Dra. Marina Arriagada
Presidenta Sociedad Iberoamericana de Osteologia y Metabolismo Mineral
Past Presidenta Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mineral







Estas Guias de Diagndstico, Prevencion y
Tratamiento de Osteoporosis son fruto de una
feliz iniciativa de la Sociedad Chilena de
Reumatologia y de la Sociedad Chilena de
Osteologia y Metabolismo Mineral.

La Fundacién Chilena de Osteoporosis ha
sido instrumental para que, a través de una
donacién de Laboratorios SAVAL, las guias

lleguen a los médicos chilenos.

Dr. Roberto Arinoviche
Presidente Fundacién Chilena de Osteoporosis
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1. INTRODUCCION A LA OSTEOPOROSIS

1.1. DEFINICION

La osteoporosis es una enfermedad en la cual
la cantidad y la calidad del hueso estan
disminuidas, lo que aumenta el riesgo de
fractura, especialmente de fracturas de colum-
na, muifiecas y caderas, produciendo morbili-
dad y mortalidad importante y afectando a un
importante nimero de poblacién.

En 1994 la OMS propuso una definicién
operacional de la osteoporosis basada en
medicién de densidad 6sea (DMO) y en la
presencia de fracturas!.

Hay cuatro categorias:

— NORMAL: DMO no mdés de 1 desviacién
estandar bajo el adulto joven normal.

— OSTEOPENIA: DMO entre 1 y 2,5 desvia-
ciones estdndar bajo el adulto joven nor-
mal.

— OSTEOPOROSIS: DMO mas de 2,5 desvia-
ciones estdndar bajo el adulto joven nor-
mal.

— OSTEOPOROSIS SEVERA: DMO més de
2,5 desviaciones estandar bajo el adulto
joven normal en presencia de una o mas
fracturas por fragilidad.

Esta definicién tiene varias limitaciones y
se aplica por el momento, s6lo a mujeres
caucdsicas posmenopausicas.

La progresion de la enfermedad es gradual
a través de los afios y no produce sintomas
hasta que se complica con fractura, por este
motivo es llamada la epidemia silenciosa.

Existen datos impactantes cuyas causas,
consecuencias, prevencion y tratamiento se-
ran abordados en este documento, algunos
de estos datos son:

— La osteoporosis afecta a una de cada 3
mujeres y a uno de cada 5 hombres sobre

50 afios.

— Después de una fractura vertebral aumenta
significativamente el riesgo de tener una
nueva fractura de columna dentro del afio.

— Para el adulto mayor que sobrevive a una
fractura de cadera, s6lo 1 de cada 3
recupera su nivel de independencia pre-
vio a la fractura.

— El impacto econémico para el pais, y mas
importante atdn, el impacto en sufrimiento
humano es lo que pretendemos disminuir
con la difusién del conocimiento de la
osteoporosis.

1.2. IMPACTO DE LAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Para entender mejor la problemadtica que repre-
senta la osteoporosis, vale la pena hacer una
analogia con la hipertension arterial, condicién
médica sobre la cual existe una conciencia mas
o menos generalizada. En el caso de la hiper-
tension, su impacto estd dado por la morbimor-
talidad que se puede asociar a ella, como por
ejemplo el accidente cerebrovascular. De he-
cho, la hipertensién por si sola no representaria
un problema de mayor significancia si no fuera
por sus posibles catastréficas consecuencias. En
el caso de la osteoporosis ocurre lo mismo, el
problema de salud publica lo representa la
morbimortalidad que se asocia a la osteoporo-
sis, basicamente determinada por las fracturas y
sus complicaciones.

Por ello, esta mirada hacia el impacto
epidemiolégico de la osteoporosis estard cen-
trada en las fracturas. Es importante sefialar
que las fracturas en el adulto mayor tienen
una multiplicidad de causas, de las cuales la
principal es la osteoporosis.

Ciertas fracturas especificas son mas fre-
cuentes en la medida que avanza la edad
especialmente en las mujeres, las fracturas
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osteopordticas mas frecuentes son tres: frac-
tura de la muneca (también llamada fractura
de Colles), fractura vertebral y fractura de
cadera. Se ha estimado que una mujer blanca
que ha alcanzado los 50 afios de edad, tiene
un riesgo superior a 50% de sufrir algin tipo
de fractura asociada a osteoporosis en lo que
resta de su vida. El riesgo es de 16%-17%
para fractura de cadera, de 15% a 16% para
fractura de Colles y de 16% para fractura
vertebral clinica y esto aumenta a 35% cuan-
do se busca radiolégicamente?.

Se ha estimado que la edad a la que se
observa un incremento de las fracturas es la
quinta década para la fractura de muifeca,
sexta década para las fracturas vertebrales y
séptima década para la cadera.

Respecto al sexo, la relaciéon mujeres/
hombres es de 1,5/1 para la fractura de Colles,
de 7/1 para la fractura vertebral y de 2/1 para
la fractura de cadera.

1.2.1. Fractura de mureca

La informacién disponible al respecto esta
sujeta a ciertos errores dado que este tipo de
fractura tiene un espectro de manifestacio-
nes, desde aquella fractura con una deforma-
cién visible y severa que mueve a la consulta
inmediata, a aquella en que no se produce
desplazamiento y se acompafia de dolor
soportable. Por ello no todas aparecen en los
registros médicos. Por otra parte, el trata-
miento no necesariamente es hospitalario,
por lo que nuevamente pudiera haber un
subregistro.

Estas fracturas son las terceras en impor-
tancia entre las fracturas osteopordticas. En
mujeres europeas y norteamericanas, el ries-
go global de sufrir una fractura de Colles es
de aproximadamente 15%. A los 70 afos de
edad, se estima que a lo menos 20% de las
mujeres ha tenido a lo menos una fractura de
Colles. Cuando estas fracturas ocurren en
pacientes mayores de 85 afios, se asocian a
una mayor morbilidad, requiriendo hospitali-

zacion debido a complicaciones asociadas
(sindrome de tdnel carpiano, distrofia simpa-
tica refleja, etc.).

1.2.2. Fractura de cadera

La fractura de cadera es la fractura del fémur
proximal, ya sea a través del cuello femoral
(subcapital o transcervical, fractura intracap-
sular) o a través de la regiéon trocantérea
(intertrocantérica o subtrocantérica, fractura
extracapsular).

Las fracturas intracapsulares usualmente
se clasifican segiin la escala de Garden? en:

— tipo I: incompleta;

— tipo II: completa sin desplazamiento;

— tipo III: completa con desplazamiento par-
cial;

— tipo IV: completa con desplazamiento com-
pleto.

Las fracturas extracapsulares se clasifican
de acuerdo a su estabilidad (estable/inestable)
y desplazamiento (presente/ausente). Este sis-
tema de clasificacion tiene una influencia
importante en la decisién del tipo de manejo
ortopédico (fijacién externa o artroplastia).

En casi 100% de los casos la severidad de
los sintomas de esta fractura lleva a la
persona a buscar atencion médica. Por ello
los registros son mas certeros. La incidencia
de las fracturas de cadera varia en diferentes
regiones del mundo, y puede ir desde 70
hasta 910 por 100.000 habitantes (China y
Suecia, respectivamente)4.

1.2.3. Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales son las fracturas
osteopordticas mas frecuentes y pueden pro-
ducirse con traumas minimos O sin trauma,
existen estimaciones de que sélo alrededor
de 1/3 de estas fracturas reciben atencion
clinica.

La definicion conceptual de fractura verte-
bral ha cambiado con el tiempo, de una
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impresién subjetiva de evaluacién visual a
estudios morfométricos mas estandarizados.
Uno de los métodos més usados actualmente
es el método de Genant, es una evaluacion
semicuantitativa de las fracturas vertebrales?.
Sobre los 50 afios la incidencia de fractura
vertebral es la mitad en hombres que en
mujeres. Se estima que alrededor de 12% de
los hombres y mujeres entre 50 y 80 afios
tiene deformaciones morfométricas vertebra-
les compatibles con fracturas®. Con todo, las
vertebrales son las fracturas mas frecuentes
en pacientes con osteoporosis. Entre 30% y
50% de las mujeres y entre 20% y 30% de los
hombres desarrollaran fracturas durante su
vida, y en alrededor de la mitad de ellos
seran fracturas multiples. La incidencia es
cercana a 0 en mujeres menores de 50 afios,
pero su frecuencia va aumentando de manera
exponencial de alli en adelante. Las tasas
aumentan de cerca de 6% en las mujeres en
los cincuenta hasta casi 75% en aquellas de
90 afios 0 mas.

Como la mayoria ocurre en mayores de 65
afios, su impacto econdmico en la fuerza
laboral no se nota. Sin embargo estas fractu-
ras determinan gastos médicos importantes y
otros costos asociados con dolor, discapaci-
dad y pérdida de la independencia.

En Estados Unidos se estima que por cada
10.000 personas 15,2 mujeres y 13,0 hombres
son hospitalizados por fracturas vertebrales y
la mitad son en mayores de 85 afios.

1.3. CONSECUENCIAS DE LAS FRACTURAS
1.3.1. Fracturas de munecas

Comparativamente con los otros tipos de
fracturas, las consecuencias de las fracturas
de muifiecas parecen menos dramadticas. Sin
embargo, una evaluacién realizada en 400
pacientes con fracturas de muifiecas seguidas
por 3 afios, reportd que 6% tenia un pobre
resultado y en 19% é&ste era s6lo aceptable. La

definicién de pobre resultado considera ca-
pacidad laboral o condicién general de vida
deteriorada, dolor continuo, pérdida de fuer-
zas. Para aquellos en que la evaluaciéon fue
aceptable se consideré funcién de la muieca
menos satisfactoria para tarea que implica
fuerza, o tener que evitar movimientos extre-
mos y pérdida de la movilidad. En un estudio
posterior hecho en 274 pacientes, se reportd
que a los 6 meses de la fractura, 30% de las
pacientes tenian dolor y aumento de volu-
men, mientras que al afio de seguimiento,
habia rigidez en 50% de ellos.

1.3.2. Fracturas vertebrales

El sintoma mas frecuentemente asociado a las
fracturas vertebrales es el dolor del eje axial.
Este dolor puede ser agudo o crénico. En el
caso del dolor agudo tipicamente asociado a
una fractura, éste puede tener duracién e
intensidad variables, aunque en general res-
ponde al uso de analgésicos. Habitualmente
dura de semanas a meses hasta que la fractura
sana. El dolor crénico en general va asociado
a la xifosis que produce tension de musculos y
ligamentos. A diferencia del anterior, no res-
ponde tan bien a los analgésicos aunque se
beneficia con ejercicio. Muchos pacientes rela-
tan una sensacion de malestar desagradable
en la zona, no dolor propiamente tal, que los
limita en sus actividades de la vida diaria. Otro
problema doloroso asociado a las fracturas
vertebrales es el producido por las costillas
que chocan sobre la pelvis producto de la
reduccion de altura.

El dolor del eje axial, por ser frecuente y
tener tantas causas posibles, en numerosas
oportunidades es interpretado como de otro
origen, y se ha estimado que hasta 40% de las
fracturas que se diagnostica pueden no ser
correctamente diagnosticadas en la primera
consulta. Contribuye a esto el que en muchos
casos (casi la mitad de ellos) no existe un
evento desencadenante, mientras que hasta en
173 de ellas s6lo estd el antecedente de un
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trauma minimo. La minoria (<10%) tienen
eventos traumadticos desencadenantes obvios’.
El dolor asociado a las fracturas genera grados
variables de sufrimiento y deterioro de la
capacidad funcional. Un estudio hecho en 70
pacientes con fracturas reportd que 34% de
ellos referian el dolor como intolerable, mien-
tras que 58% lo describia como severo®.

Un ejemplo interesante respecto al efecto
que tiene las fracturas sobre el dolor lumbar
y la capacidad funcional puede ser extracta-
do del Estudio sobre Osteoporosis de
Hawaii®. Se estima que la presencia de una
fractura aumenta la probabilidad de lumbago
en 2,8 veces, mientras que 2 y 3 fracturas
aumentan las probabilidades en 7,8 y 21,7
veces mas.

Otro estudio que evaliio el impacto sobre
la capacidad fisica de quienes sufrian fractu-
ras fue hecho en 1.010 mujeres a quienes se
les habia diagnosticado una fractura en el
periodo de los 6 afios previos al estudio. En
promedio, ellas tenfan 7 veces mds probabili-
dades de referir alguna dificultad con una
variedad de actividades cuando se les compa-
raba con mujeres que no habian tenido
fracturas durante ese tiempol?.

Las personas que sufren fracturas van
teniendo una disminuciéon de su estatura asi
como xifosis progresiva. Estos cambios pue-
den dificultar el mantener ciertas posiciones y
asociarse a una disminucion de la capacidad
pulmonar, sensacion de saciedad precoz y
abdomen prominente, todos los cuales gene-
ran problemas para socializar.

La deformidad relacionada con las fracturas
se asocia a una disminucién de la movilidad de
la columna, por lo cual, pacientes con osteopo-
rosis reportan problemas para mantenerse para-
dos, agacharse, pararse de una silla, caminar,
acarrear objetos, vestirse, peinarse, lavarse, ba-
narse, darse vuelta en la cama, usar el WC, etc.
Todas estas dificultades son el inicio de un
circulo vicioso ya que generan una disminucién
de la actividad de la persona, lo que a su vez
contribuye a una atrofia muscular progresiva, lo

que genera mas dolor, lo que aumenta la
inactividad. Todo ello, por otra parte, genera una
mayor pérdida de masa Gsea, lo que asociado a
una pobre condicién fisica los hace estar mas
expuestos a sufrir caidas y nuevas fracturas.

Las fracturas vertebrales asociadas a osteo-
porosis pueden deteriorar notablemente la
calidad de vida. Diferentes estudios han eva-
luado el impacto sobre la calidad de vida, y
ademas de los efectos ya mencionados respec-
to al dolor y deterioro de la capacidad
funcional, otras areas afectadas tienen que ver
con la ansiedad y depresion. La mayoria de las
mujeres refieren un gran temor a caidas asi
como a nuevas fracturas, ademas de relatar

frustracién y rabia por su condicién!!.

1.3.3. Fracturas de caderas

Estas se asocian con mortalidad, incapacidad y
costos médicos elevados. Como en general
son de tratamiento quirdrgico, es légico pen-
sar que se asocian con complicaciones relacio-
nadas con el procedimiento. En el caso de las
fracturas cervicales, la falta de union ha sido
reportada en hasta 21% y la necrosis avascular
de la cabeza femoral hasta en 12%. Cualquiera
de ellas llevard a reoperar a los pacientes
debiendo realizarse algin tipo de artroplastia,
lo cual aumenta los costos asociados.

Las fracturas de cadera se caracterizan por
una alta mortalidad, especialmente en hom-
bres!2.

En el primer afio posfractura, existe un
aumento de la mortalidad de entre 15% y
25% para la esperada en poblaciéon de igual
edad y sexo. Existe alguna controversia res-
pecto a cuanto del exceso de mortalidad es
debido a la fractura y cudnto por enfermeda-
des concomitantes ya presentes al momento
de la fractura. Ambos elementos, asi como
algiin fenémeno de interaccion entre la en-
fermedad preexistente y la fractura pueden
contribuir. Se estima que entre 15% a 40% de
las muertes observadas después de una frac-
tura de cadera son exclusivamente conse-
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cuencia de la fractura. La edad es el mejor
predictor de sobrevida a largo plazo, mien-
tras que la capacidad de caminar previo a la
fractura es el mejor predictor de sobrevida a
corto plazo posterior a una fractura.

Para aquellos que sobreviven a la fractura,
una proporcién importante sufre diferentes
grados de deterioro de su capacidad funcio-
nall3.

Alrededor de 20% a 30% de individuos
previamente autosuficientes, requieren ser
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2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS FRACTURAS

La osteoporosis es una patologia que ha
adquirido en el dltimo tiempo gran relevan-
cia. En esto ha influido de manera importante
la mayor sobrevida de la poblacién.

Las fracturas constituyen una expresion
tardia y en el caso de las de cadera, tienen
una morbimortalidad importante, aparte del
alto costo que implican, por lo que resulta
mucho mds econémico favorecer las medidas
de prevenciéon que el costo del tratamiento
de la fractura y sus complicaciones.

En el caso de las fracturas vertebrales la
mayoria, son asintomdticas y sélo se expre-
san clinicamente por disminucién de estatura
ya sea por aplastamientos vertebrales o por
deformacién con xifosis progresiva.

Los factores de riesgo de osteoporosis son
muy importantes, uno de ellos es la edad. Es
interesante considerar que en Chile, segin
datos del dltimo censo (2002), ha ocurrido un
cambio significativo con un incremento de la
poblacién mayor de 70 afos en 67,5% en
mujeres y 89,1% en hombres, respecto al afio
1992. Esta situacién nos debe alertar sobre las
proyecciones que implica un aumento de la
poblacién mas expuesta a fracturas osteopo-
réticas.

Un estudio realizado en Chile por Contreras
y cols! demuestra un incremento en la tasa de
fracturas de cadera, especialmente en mayores
de 70 afios, siendo casi el doble en mujeres
respecto a hombres. Sin embargo la mortalidad
al primer mes de producida la fractura es de
15% en mujeres y 30% en hombres.

En el mismo estudio se comprobd, a partir
del andlisis de los egresos hospitalarios, que la
incidencia de fracturas de cadera es de 23,5
por 100.000 habitantes, siendo mayor en
mujeres (28,2) que en hombres (18,8). Es

importante destacar que en los mayores de 75
afios la tasa es de 617 casos por 100.000
habitantes. Una publicacién posterior de Pu-
marino y cols? en que se analizaron las tasas
de fractura de cadera en 12 anos (1982 a
1991), muestran un aumento significativo, las
que en el grupo de mayores de 70 afios casi se
duplicaron. Esto es también confirmado por
estudios internacionales como el de Cooper et
al®, donde las proyecciones para el afio 2050
indican que habra un incremento del riesgo de
fracturas de cadera en Latinoamérica similar o
superior a los niveles actuales en Europa y
Estados Unidos.

Otro estudio nacional de casos-controles?,
demostré que la edad promedio de fracturas
de cadera era de 71,5 en las mujeres y de
74,8 en hombres.

En el caso de la tasa de fracturas vertebra-
les medida por egresos hospitalarios (6,7 por
100.000), seguramente estd subestimada ya
que estas fracturas en la gran mayoria de los
casos no requieren hospitalizacion.

Si consideramos que la densidad &sea
declina con la edad, es predecible un incre-
mento de la osteoporosis con el aumento de
ésta. Estudios realizados en Rochester, Min-
nesota por el Dr. L.J. Melton®, confirman que
las fracturas de cadera aumentan en el caso de
las mujeres desde 4% entre los 50 y 59 afios,
hasta 40% sobre los 80 afios. Se ha estimado
que 35% de las mujeres posmenopdausicas en
Estados Unidos tienen osteoporosis de cadera,
columna y/o antebrazo distal con un alto
riesgo de fracturas en esas dreas. Y se espera
un aumento de las fracturas de cadera en
mujeres entre 7,8 y 10,5 millones y en hom-
bres entre 2,3 y 3,3 millones para el afio 2020.

Si evaluamos lo anteriormente expuesto,
es imperativo tomar medidas preventivas
basicas especialmente en educacién, estimu-
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lar el consumo de licteos y el ejercicio. Ya
que, “no es temprano para reducir el riesgo
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2.2. FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS
Y DE FRACTURA OSTEOPOROTICA

Desde hace poco sabemos que existen facto-
res de riesgo que son independientes de la
densidad Osea; edad, historia familiar de
fracturas osteopordticas, antecedente de frac-
tura previa, uso prolongado de glucocorticoi-
des, tabaquismo e indices elevados de
recambio 6seol2.

El conocimiento progresivo de estos facto-
res de riesgo mas la informacién de densidad
6sea nos permitira predecir mejor el riesgo de
fractura en los individuos?.

Analizaremos brevemente algunos de es-
tos factores de riesgo.

2.2.1. Trauma

Cuando el trauma produce una carga esquelé-
tica mayor a la resistencia 6sea, se produce
una fractura, lo que es proporcional a la
fragilidad del hueso o a la caida.

El riesgo de caer en un afio aumenta con la
edad llegando a cerca de 50% en mujeres de 85
afios 0 més y alrededor de 30% en hombres®.

Las causas son variadas, pero en personas
afosas se relacionan con alteraciones postu-
rales y de la marcha, debilidad muscular,

de osteoporosis ni tarde para prevenir las
fracturas de cadera” (Prof. P.J. Meunier).

fractures in the elderly: a world-wide projec-
tion. Osteoporosis Int 1992; 2: 285-9.

4. Vapivia C, Giacont J, Arteaca E, Pumarno H,
Gaiarpo H, ViLarroEL L. Fractura de la cadera:
estudio de casos y controles en la Regién
Metropolitana. Rev Méd Chile 1996; 124: 189-97.

5. Merron LI I, RigGs BL. Epidemiologic featu-
res of age-related fractures. Alviloi LV. (ed):
The Osteoporotic Syndrome: Detection, Pre-
vention and Treatment. New York, Grune
and Stratton, 1983; 45-72.

disminucién de los reflejos o alteraciones
visuales entre otras.

La produccién o no de la fractura por una
caida va a depender también de la orientacién
de la caida, de la fuerza de la caida, de la
amortiguacion sobre el tejido 6seo sometido al

trauma y de la densidad de ese tejido Gseo.
2.2.2. Factores genéticos

La importancia de factores genéticos en alre-
dedor de 50% en la determinacién de la masa
O6sea pico es bien conocida, especialmente
por estudios en gemelos, asimismo pareciera
que en alguna medida se hereda la arquitec-
tura y la resistencia Gsea®.

Desgraciadamente no estan claros ain los
mecanismos, a pesar de multiples estudios de
genes posiblemente implicados, entre otros,
el gen del receptor de vitamina D, el gen del
receptor de estrogeno y de varias citoquinas
y factores de crecimiento.

De todas formas una historia familiar de
fractura osteopordtica debe considerarse un
factor de riesgo.

2.2.3. Factores nutricionales

Los principales son calcio y vitamina D.
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Estd documentada la importancia de la
ingesta de calcio en la adquisicién de masa
6sea en nifios, adolescentes, en mujeres
jévenes y en mujeres afiosas’.

El efecto positivo del calcio en la preven-
cién de fractura de cadera ha sido demostra-
do en varios estudios® y corroborado en un
metaanilisis®. Un estudio de cohortes recien-
te en 36.282 mujeres mayores de 60 afios que
recibieron suplementacion de calcio y vitami-
na D tuvieron una reduccién significativa
(30%) del riesgo de fractura de cadera cuan-
do la adherencia al tratamiento fue buenal?.

La deficiencia de vitamina D es muy
comiun, en un estudio multicéntrico a lo largo
de Chile, Gonzalez G et al, encontraron
deficiencia de 25 OH vitamina D en todas las
regiones, salvo la primera y segunda regiones
en el norte!!.

El déficit de vitamina D produce aumento
de hormona paratiroidea con aumento en el
recambio 6seo y disminuciéon de la masa
6sea en ausencia de alteraciones significati-
vas de la mineralizacion.

Deficiencias severas y prolongadas de
vitamina D producen raquitismo en el nifio y
osteomalacia en el adulto, donde se encuen-
tran alteraciones en la mineralizacién del
hueso, lo que provoca aumento en el riesgo
de fractura.

El déficit de vitamina D es especialmente
frecuente en personas afiosas y la sustitucion
en estas poblaciones ha demostrado disminu-
cién de fracturas no vertebrales!2.

Una ventaja adicional se obtiene con la
mejoria de la fuerza muscular y la disminu-
cién del riesgo de caidas.

La baja ingesta proteica es mas frecuente a
medida que avanza la edad y se asocia con
baja densidad 6sea y sedentarismo!3.

La alta ingesta de bebidas gaseosas, espe-
cialmente bebidas cola, cada vez mas fre-
cuente en poblaciéon de jovenes parece
relacionarse también con baja densidad 6sea,
aunque esto no se ha demostrado en estudios
experimentales!4 y algunos postulan que su

efecto negativo se deberia méas bien a despla-
zamiento del consumo de lacteos en la dieta.
Cuando la ingesta de calcio es adecuada,
otros factores como la sal o cafeina no influyen
significativamente en el metabolismo Gseo.

2.2.4. Sedentarismo

Es sabido que la carga aumenta la densidad
del hueso y variados estudios verticales
muestran este efecto benéfico, asimismo es-
tudios randomizados sugieren el retardo en la
pérdida 6sea derivado de ejercicios adecua-
dos, estos efectos protectores no son iguales
en diferentes sitios del esqueleto. En Ia
poblacién afiosa la inactividad fisica aumenta
el riesgo de fractura no sélo por la menor
densidad 6sea sino porque aumenta también
el riesgo de caer.

2.2.5. Tabaquismo

En un metaandlisis de 48 estudios no se
encontrd diferencia significativa en la densidad
6sea a los 50 afios, pero subsecuentemente la
pérdida 6sea fue mayor en el grupo de fumado-
ras llegando a ser 6% mas a los 80 afios!?.

Mas importante parece ser el hallazgo del
efecto del cigarrillo, independiente de Ila
densidad OGsea, sobre el mayor riesgo de

fractura de caderal®.

2.2.6. Consumo de alcohol

Variados estudios demuestran los efectos
deletéreos del alcohol en grandes cantidades
sobre el hueso, variados también son los
mecanismos invocados: efectos en el metabo-
lismo del calcio y de las proteinas, efectos
sobre las génadas, efectos directos sobre el
osteoblasto entre otros. Ingesta mayor de 2
unidades de alcohol diario produce un au-
mento significativo en el riesgo de fractura de
cadera y en otras fracturas osteoporéticas!®.
Sin embargo el consumo moderado no ha
demostrado efecto negativo ni en la densidad
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6sea ni en el en riesgo de fractura, por el
contrario; pareciera ser protector de riesgo de
fractura vertebral especialmente en poblacio-
nes de 60 afios o mds!”,

2.2.7. Indice de masa corporal (IMC)

Un IMC bajo es un factor de riesgo para os-
teoporosis!8.

Alto IMC se correlaciona positivamente
con masa §sea y aparece como factor protec-
tor de pérdida 6sea probablemente debido a
una combinacién de factores como mayor
carga mecdnica sobre el esqueleto y mayor
produccién de estrégenos en el tejido graso.

La acumulacién de tejido graso parece ser
también un factor protector del riesgo de
fractura de cadera aunque ultimamente han
sido publicados trabajos que demuestran que
el mayor porcentaje de masa grasa estd
asociado a un mayor riesgo para osteopenia,
osteoporosis y fracturas no vertebrales, inde-
pendiente del peso corporal, actividad fisica
y edad!®.

2.2.8 Hipogonadismo

Cualquiera sea el origen del déficit de hormo-
nas gonadales: menopausia especialmente si
es precoz, hipogonadismo primario, ameno-
rrea por anorexia nervosa, amenorrea por
otras enfermedades crénicas; se produce un
aumento en el riesgo de osteoporosis y en el
riesgo de fractura.

Hipogonadismo debe investigarse tam-
bién en el hombre’.

2.2.9. Causas secundarias

Numerosas patologias crénicas y uso de medi-
camentos pueden aumentar el riesgo de osteo-

porosis, algunos ejemplos: enfermedades endo-
crinas: hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, ne-
fropatias crénicas, hepatopatias crénicas, enfer-
medades del tejido conectivo, enfermedades
malignas, uso de medicamentos como gluco-
corticoides, heparina, exceso de hormona tiroi-
dea, inmunosupresores, etc.

La NOF —National Osteoporosis Foundation—
ha identificado muchos de los factores de riesgo
para osteoporosis y fracturas relacionadas en

mujeres caucésicas posmenopausicas2!.

— Riesgos mayores
- Historia personal de fractura en la vida
adulta
- Historia de fractura osteoporética en
pariente de primer grado
- Bajo peso corporal
- Fumador
- Uso de glucocorticoides por mas de 3
meses
— Riesgos adicionales
- Problemas visuales
- Deficiencia estrogénica precoz (antes de
los 45 afios)
- Mala salud
- Caidas recientes
- Baja ingesta de calcio a lo largo de la vida
- Poca actividad fisica
- Ingesta de alcohol mayor de 2 tragos dia-
rios

Condiciones médicas como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, gastrectomia,
hiperparatiroidismo, hipogonadismo, mielo-
ma multiple y enfermedad celiaca.

Otros medicamentos fuera de los gluco-
corticoides en adultos incluyen: anticonvulsi-
vantes, GnRH agonistas, dosis excesivas de
T4 y litio.
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3. PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

3.1. DEFINICION

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa,
cuya manifestacion clinica tardia es la fractura.
Esta entidad se caracteriza por una modificacién
estructural del esqueleto, en la cual participan la
pérdida de masa Osea y la alteracion progresiva
de la microestructura del hueso. Estas alteracio-
nes confieren un aumento de la fragilidad del
esqueleto, haciendo mas susceptible al hueso de
fracturarse en presencia de traumas menores!.

La resistencia 6sea esta dada por la densi-
dad 6sea y calidad del hueso que depende a
su vez de la microarquitectura, la tasa de
recambio, el nimero de microfracturas y el
grado de mineralizacién. Deben considerarse
ademas en la patogenia de la fractura osteo-
pordtica, la geometria esquelética y las condi-
ciones que favorecen las caidas.

3.2. FISIOLOGIA DEL HUESO

El tejido 6seo es altamente vascularizado y

estd compuesto en 65% por hidroxiapatita; el

resto esta constituido por matriz 6sea, células

y agua. La matriz se compone en 90% de

coladgeno y contiene ademads otras proteinas

(proteoglicanos) y lipidos.

Las principales células que componen la
estructura dsea son:

1. Osteocitos: son las células mas numero-
sas. Se originan de los osteoblastos que
quedan en lagunas dentro de la matriz
6sea. Poseen largas conexiones citoplas-
mdticas con las cuales se mantienen co-
municados entre si y con los osteoblastos.
Modulan composicién del fluido 6seo y
responden al estrés mecanico, jugando un
papel importante en la regulacion de la
formacién y resorcién Osea.

2. Osteoblastos: su principal funcién es sin-
tetizar matriz 6sea que estd compuesta
principalmente de coldgeno que sufrird
posteriormente el proceso de mineraliza-
cion. En su pared celular, se encuentran
numerosos receptores hormonales, pros-
taglandinas, factores de crecimiento, etc.

3. Osteoclastos: son células grandes, multi-
nucleadas, que derivan de precursores de
la linea granulocito—macréfago de la mé-
dula 6sea. Son los encargados de Ia
resorciéon 6sea. Numerosos factores hor-
monales y citoquinas participan en el
proceso de diferenciacidn, reclutamiento,
activaciéon e inhibicion de los osteoclas-

tos>.

El esqueleto estd compuesto por dos tipos
de hueso: cortical y trabecular.

— EI hueso cortical constituye 70%-80% del
esqueleto humano. Se encuentra localizado
en las partes externas de los huesos,
rodeando al hueso trabecular. Este tipo de
hueso se desarrolla principalmente durante
el periodo embrionario y de crecimiento
rapido. Anatémicamente se reconoce el
endosito (en contacto con la cavidad me-
dular); periostio (superficie externa del
hueso) y tejido cortical (entre el endostio y
el periostio). Durante la vida adulta y en el
envejecimiento ocurre una pérdida paulati-
na de la masa 6sea por un aumento de la
pérdida del endostio, el cual no es sustitui-
do por el hueso peridstico, con el conse-
cuente adelgazamiento progresivo de la
cortical y el ensanchamiento de la cavidad
medular. A nivel microscépico, el hueso
cortical se encuentra organizado en blo-
ques estructurales llamados sistemas Ha-
versianos, compuestos por tibulos de 2 nm
de largo y 200 nm de diametro, formados
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por capas concéntricas de hueso lamelar y
entre los cuales se encuentran dispuestos
los osteocitos. En el centro de esta estructu-
ra se localiza un canal que contiene los
vasos sanguineos2-3,

— EI hueso trabecular esta formado de lami-
nas de huesos horizontales y verticales,
constituyendo una trama que confiere
resistencia mecdnica a la estructura dsea.
Se encuentra en las vértebras, pelvis y
otros huesos planos y es metabdlicamente
mas activo que el hueso cortical.

Los procesos de pérdida de masa Osea
ocurren en una primera fase a nivel de las
trabéculas horizontales, generalizdndose poste-
riormente a toda la estructura. Las trabéculas se
adelgazan, se microfracturan, perdi€ndose la
conectividad entre las mismas. Estos cambios
deterioran la resistencia mecanica del hueso,
incrementando el riesgo de las fracturas®.

3.3. REGULACION DEL METABOLISMO OSEO

La fisiologia del hueso se encuentra determi-
nada por el metabolismo fosfocélcico, el cual
a su vez, estd regulado por la actividad
hormonal sistémica y por mediadores locales.

El calcio plasmatico se encuentra en con-
centraciones cercanas a 10 mg%; el 40% circula
unido a proteinas, el 10% se encuentra unido a
iones ultrafiltrables y el 50% restante, lo encon-
tramos como calcio ionizado. Este dltimo estd
regulado por tres 6rganos: intestino, hueso y
rinén. La calcemia estd determinada por los
flujos de calcio existentes entre el liquido
extracelular, la sangre y estos tres érganos.

Las hormonas reguladoras del metabolis-
mo 6seo, hormona paratiroidea (PTH), calci-
tonina y vitamina D, ejercen su accién sobre
el hueso a través de reguladores locales y de
la resorcién y de la formacién 6sea. Otras
sustancias que participan en estos procesos
son los estrogenos y otros esteroides, las
hormonas tiroideas y los factores de creci-

miento, entre otras. Recientemente se ha
incluido dentro de este grupo a la leptina y se
ha incrementado, en forma sorprendente, el
conocimiento sobre el papel de la osteopro-

tegerina en la regulacién del balance 6seo?.

— Hormona paratiroidea

Es la hormona mas importante del metabolis-
mo fosfo-célcico. La hipocalcemia estimula su
secrecion y sintesis y actia directamente
sobre el hueso aumentando la resorcién
Osea. Ademas de elevar la calcemia, la hor-
mona paratiroidea reduce los niveles circu-
lantes de fosfato e incrementa su excrecion
en la orina. Aumenta la produccién renal de
1,25(0OH)2 colecalciferol, lo cual produce un
aumento de absorcién intestinal de calcio?.

1,25(0OH)2 vitamina D

Aumenta la absorcién intestinal de calcio. Su
produccion es estimulada por la hormona parati-
roidea. Sus precursores son activados en forma
sucesiva a nivel de la piel, por accién de la luz
solar, produciendo colecalciferol. A nivel del
higado se transforma en calcidiol y a nivel renal,
por la accién de la enzima 1o hidroxilasa, éste es
transformado en calcitriol o 1,25(OH)2 D.

— Calcitonina

Esta hormona inhibe la destruccién del hueso;
su produccién es rapidamente modulada por la
calcemia. Modificaciones de la calcemia en 10%
por encima del rango normal, desencadenan
secrecion de la calcitonina que reduce los
niveles de calcio y de fosfato circulantes a través
de la inhibicién de la ostedlisis y del aumento en
la excrecién renal de calcio. Este mecanismo
fisioldgico es poco relevante en los humanos.

— Osteoprotegerina

Es una proteina inhibidora del reclutamiento
y activaciéon de los osteoclastos®. Actda
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uniéndose al RANK, receptor transmembrani-
co localizado en la pared de los osteoclastos,
impidiendo la unién a su ligando, RANKL,
expresado en la superficie osteoblastica. Nu-
merosas hormonas calciotropas y citokinas
estimulan la osteoclastogénesis a través de la
inhibicion de la produccién de la OPG y de
la estimulacién de la producciéon del RANKL
(vitamina D3, PTH, PGE2, interleukina 11).

El sistema OPG, RANK y RANKL es mucho
mas complejo que lo aqui expresado y serd
objeto de intervenciones terapéuticas no sélo
para osteoporosis sino también para otras
patologias como artritis reumatoidea, por
ejemplo. No conocemos muchos de los me-
canismos, entre estos desconocemos el signi-
ficado del aumento de la OPG en el infarto
reciente del miocardio.

— Estrogenos

Sus principales acciones sobre los procesos
de resorcién y formacioén 6sea se basan en la
inhibicién del reclutamiento de los osteoclas-
tos, mediado por la OPG, aumento en el
ndmero de osteoblastos, produccién de cola-
geno por parte de los osteoblastos; aumento
del ARN mensajero del factor transformador
3 de crecimiento (TGF-B). Los estrégenos
ejercen un rol predominante en la fisiologia
6sea mediante sus acciones gendémicas y no
genémicas®. Su importancia en este campo
no se limita al sexo femenino, ya que en los
varones, ademds de los andrégenos, los
estrogenos son indispensables para una ade-
cuada fisiologia esquelética; como ha sido
demostrado en pacientes con deficiencia
congénita de aromatasa’. Algunos autores
han sugerido que la carencia estrogénica
ademas de las acciones anteriormente men-
cionadas, modulan el nimero de receptores a
nivel de los osteocitos, pudiendo influenciar
las adaptaciones del hueso a las cargas
mecénicas®,

- Leptina

Es una de las dltimas hormonas que ha sido
incluida entre los reguladores de la fisiologia
6sea. Su accién se encuentra en estrecha
relacién con la de la hormona paratiroidea. El
principal mecanismo de accién propuesto es
una estimulacién directa sobre la actividad
osteoblastica, promoviendo la sintesis de
colageno y una estimulaciéon de la accion
antiosteoclastogénica de la osteoprotegerina,
promoviendo la mineralizacién ésea’.

3.4. REMODELACION OSEA

En condiciones normales, el esqueleto se
remodela continuamente. El ciclo de remode-
lacién 6sea dura de tres a seis meses y es mas
activo a nivel del hueso trabecular, presen-
tando un recambio anual de 40% mientras
que este fendmeno sélo ocurre en 10% en el
hueso cortical. Debido a estas caracteristicas,
la pérdida de masa Osea se presenta mas
rapidamente en el hueso trabecular, haciendo
mas vulnerable este hueso a las fracturas. En
la clinica, estas caracteristicas se traducen en
la aparicion precoz de fracturas a nivel de las
vértebras, cuello del fémur y muieca.

Al inicio de un ciclo de remodelacion, los
preosteoclastos son activados por el factor de
crecimiento de macréfagos y se diferencian
bajo la influencia de citoquinas y otros
factores de crecimiento. Los osteoclastos ma-
duros se movilizan, se adhieren a la superfi-
cie 6sea y producen iones hidrégeno y
lactato; en este ambiente acido son secreta-
das las proteasas.

De esta forma el hueso es resorbido. Este
proceso constituye la fase de resorcién. Va-
rios dias después, la resorcidn se detiene y se
inicia la fase de formacion. Los osteoblastos
se desplazan hacia el sitio de remodelacion,
influenciados por factores hormonales y fac-
tores de crecimiento. Paulatinamente va recu-
briendo la superficie de la cavidad de hueso
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resorbido depositando matriz 6sea. La matriz
recién sintetizada, formada en 90% por cola-
geno tipo 1, es posteriormente mineralizada
con cristales de hidroxiapatita bajo la influen-
cia de la vitamina D. El equilibrio o acopla-
miento entre los procesos de formaciéon y
resorcion Osea aseguran la preservacion de la
masa Gsea’?.

3.5. PATOGENIA DE LA FRACTURA OSTEOPOROTICA

Al analizar la fisiopatologia y patogenia de la
osteoporosis debemos considerar los elemen-
tos que condicionan una disminucién de la
masa 6sea, ya sea por una masa 6sea maxima
insuficiente o por una pérdida de ella, asi
como los factores extraesqueléticos que con-
dicionan un aumento del riesgo de fracturas.

Es un hecho conocido que el riesgo de
fractura se relaciona inversamente con la
masa 6sea; independiente de la masa 6sea, el
riesgo también aumenta con la edad y el
mismo grado de pérdida de masa Gsea tiene
mayor impacto a mayor edad.

3.5.1. Factores esqueléticos

1. Masa 6sea

La masa o densidad 6sea es el determinante
del riesgo de fractura mejor estudiado y da
cuenta de la mayor parte de la resistencia 6sea
al trauma. Aunque la importancia relativa de la
masa Osea ha disminuido en el dltimo tiempo,
estimandose actualmente que explica alrede-
dor de 50% del riesgo observado de fractura,
su determinacion es todavia la principal herra-
mienta para el manejo clinico de la osteoporo-
sis. La disminuciéon de la masa 6sea puede
resultar de una menor masa Osea maxima
alcanzada durante el crecimiento esquelético
y/o de una pérdida 6sea aumentada, en etapa
adulta. La masa 6sea maxima se alcanza entre
los 20 y 30 afios, a partir de esta edad se inicia
un proceso lento de pérdida, el cual se acelera
en el periodo de la menopausia. Antes de la

menopausia la masa 6sea se reduce en 0,5%/
afio, aumentando posteriormente a >5%/afo.
En este proceso participan no sélo la carencia
estrogénica, sino que también los fenémenos
asociados con el envejecimiento, las drogas y
los estilos de vida de los individuos.

La masa 6sea maxima estd determinada en
60% por factores genéticos, no modificables
entre los que se encuentra los polimorfismos
en los genes que codifican para el receptor
de vitamina D, coldgeno tipo 1, receptor de
estrogenos y factores de crecimiento como el
TGFB que explican parte de la influencia
genética. En todas las razas, la masa Osea
maxima del varén es mayor a la de la mujer,
lo que se debe a la edad mas tardia en que el
hombre completa la pubertad y a la existen-
cia en éste de mayor aposicion Gsea subpe-
riéstica, especifica de andrégenos. Estas
diferencias condicionan, a futuro, el riesgo
también distinto de sufrir osteoporosis entre
ambos sexos. Sujetos de raza negra alcanzan
mayor masa é6sea maxima que asidticos y
éstos a su vez mayor que los caucasicos. El
resto de la masa 6sea maxima estd dada por
factores ambientales, en su mayoria modifica-
bles. Entre €stos, se encuentran los factores
nutricionales (aporte de calcio, vitamina D y
proteinas), factores hormonales (déficit estro-
génicos a cualquier edad, exceso de hormo-
nas tiroideas y esteroidales), estilos de vida
saludables (actividad fisica, evitar el tabaco y
alcohol).

Una vez alcanzada el maximo de masa
Osea, se asiste a un periodo de estabilidad de
la misma, producto de un remodelamiento
6seo acoplado que perdura hasta poco antes
de los 40 afios. Posteriormente, las mujeres
sufren dos fases de pérdida 6sea, mientras
que los hombres s6lo una. En mujeres, en la
década siguiente a la menopausia se asiste a
una pérdida acelerada y autolimitada de
hueso que involucra pérdida desproporcio-
nada de hueso trabecular (20%-30%) versus
el cortical (5%-10%). Esta pérdida se relacio-
na directamente con el hipoestrogenismo de
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la posmenopausia, que condiciona por meca-

nismos directos e indirectos pérdida de la

masa 6sea. Concomitante a la pérdida acele-
rada de masa Gsea se inicia una fase continua

y lenta de pérdida de hueso que perdura

indefinidamente, comin a ambos tipos de

hueso e involucra pérdida adicional de 20%-

30% de la masa 6sea, de similar proporciéon

en hueso trabecular y cortical, respectiva-

mente. El hipoestrogenismo es la principal

causa de ambas fases de la pérdida Gsea y

contribuye también a la pérdida 6sea del

varén, ya que la testosterona ejerce su accién
en el hueso por activaciéon del receptor de
estrogenos (después de la aromatizacién que
la convierte en estradiol). Debe considerarse
ademas la influencia directa que puede tener
la testosterona sobre la formacién 6sea. Asi,
se considera que la fase lenta de disminucion
de la masa 6sea resulta de la pérdida de la
accion estrogénica sobre efectos extraesque-
léticos de la homeostasis calcica (disminucién
de la absorcion intestinal y aumento de la
excrecion renal de calcio), y quizd también
disminucién de la sintesis de vitamina D y
pérdida de un efecto directo supresor de la
secrecion de hormona paratiroidea. Estas
alteraciones extraesqueléticas llevan a pérdi-
da de calcio que requieren de aumento en la
ingesta célcica para prevenir el desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario. De esta for-
ma el hipoestrogenismo, por mecanismos
variados, es a toda edad en la mujer posme-
nopdausica la causal mas importante para la
pérdida de masa 6sea. En el varén, observa-
ciones recientes sugieren que los estrégenos
son al menos tan importantes como testoste-

rona en determinar su masa 6sea maxima y

asociado al envejecimiento disminuyen los

valores biodisponibles de testosterona y tam-
bién los de estrégenos.

a. Deterioro de la microarquitectura
Normalmente, las vértebras reciben carga
vertical y distribuyen tal fuerza gracias al
sistema trabecular que la dispersa a través
de sus conexiones horizontales. Examen

necropsico de cuerpos vertebrales de muje-
res posmenopausicas muestran un ndmero
muy alto (200 a 450) de discontinuidad
trabecular en sentido horizontal. Microfrac-
turas de este tipo pueden repararse, pero
tienden a acumularse por errores del remo-
delamiento, debilitando al hueso.

b. Geometria 6sea
Este factor estd bien estudiado en relacién
al eje de la cadera, el cual explica la
diferencia de tasas de fractura de cadera,
ajustadas por densidad 6sea, entre sujetos
de origen caucésico y japoneses (la mitad
que en los primeros). Asi, la distancia entre
las superficies lateral del trocanter e interna
de la pelvis en el cuello femoral, determina
la longitud del eje de la cadera. A similar
densidad 6sea, el riesgo de fractura se
duplica por cada aumento en 1 desviacién
estdndar en la longitud de este eje. A su
vez, el impacto sobre la cadera posterior a
una caida es funcién también de la talla
corporal y de esta forma a mayor altura el
riesgo de fractura es mayor.

c. Microfracturas
Se refiere a fracturas microscdpicas produ-
cidas por la carga mecdnica diaria que
debilitan las propiedades mecénicas del
hueso. Normalmente estas fisuras son re-
paradas por el proceso de remodelamien-
to 6seo. Sin embargo, cuando estas fisuras
se originan mas rdpido que el remodela-
miento normal o si éste es defectuoso,
ocurren fracturas.

2. Remodelamiento 6seo anormal

La importancia del remodelamiento &seo
para la mantenciéon de la masa Oésea y
reparacion de dafos estructurales 6seos ya
ha sido sefialada. El desacoplamiento del
remodelamiento 6seo con predominio de la
resorcion sobre la formacién 6sea, en cada
unidad de remodelacién, es el principal tipo
de error del remodelamiento. Este desbalan-
ce es consecuencia ya sea de actividad
osteoclastica exagerada y/o disminucion pro-
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porcional de la actividad osteoblastica. Los

desbalances clinicamente relevantes son:

a. Aumento de la formacién y resorcién
6sea, con predominio de esta ultima.
Aumenta el nimero de unidades de remo-
delacion activas y la frecuencia de esa
activacion. Clinicamente esto se aprecia
en el hipogonadismo (ej.: periodo posme-
nopdusico temprano), hiperparatiroidismo
e hipertiroidismo. Ocurre un alto recam-
bio 6seo con una pérdida acelerada.

b. Disminucién tanto de la resorcién como
de la formacién 6sea, pero con mayor
freno de formacién. En estas circunstan-
cias, como ocurre por ejemplo en edades
avanzadas, hepatopatias crénicas, la velo-
cidad de recambio 6seo es lenta.

c. Aumento de la actividad osteoclastica y
disminucién de la actividad osteobldstica.
Es la combinacion mas deletérea para el
hueso y que puede llevar a pérdidas 6seas
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4. DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

4.1. INTRODUCCION

Como analizamos en el capitulo II, existen
varios factores de riesgo para desarrollar
Osteoporosis en mujeres posmenopausicas
que no presentan otros sintomas o signos de
la enfermedad, el mejor predictor de riesgo
de fractura es la densidad osea bajal.

Desde un punto de vista operativo nos
referiremos al diagnoéstico densitométrico de
la osteoporosis que esta basado en la clasifi-
cacién de la OMS? el cual es aplicable a
mujeres posmenopdausicas, caucdsicas, medi-
das por densitometria de fotén doble (DXA).
Recientes publicaciones especialmente Posi-
tion Statement de la International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) permiten aunar
criterios de diagndstico densitométrico para
otras poblaciones como mujeres premeno-
pausicas, hombres y nifios.

4.2. METODOS
4.2.1. DXA

Dual X ray absorptiometry es un método que
permite medir la densidad 6sea (DO) y el
contenido mineral (CM) en el cuerpo total y
en sitios especificos tanto del esqueleto axial
como periférico y especificamente aquellos
con mayor riesgo de fractura como columna,
cadera y muiieca’.

CM describe la cantidad de mineral en el
sitio medido.

DO describe el CM dividido por el area de
volumen medido, con esta t€cnica no medi-
mos volumétricamente ya que es una medi-
cién bidimensional.

4.2.2. SXA

Single X ray absorptiometry es un método
que permite medir sitios apendiculares espe-
cialmente muifieca.

4.2.3. QUS

Quantitative ultrasound es un método que
usa ultrasonido para evaluar hueso, se aplica
especialmente en calcdneo, usandose dos
tipos de medida:

BUA - broad-band ultrasound attenuation.

SOS - speed of sound o dicho de otra forma
velocidad del ultrasonido.

Es importante destacar que las mediciones
periféricas son utiles para evaluar riesgo de
fractura y para separar poblaciones en riesgo
de osteoporosis y que deben ser tratadas,
pero no deben ser usados en la préctica
clinica hasta que se conozcan mejor los
puntos de corte de las poblaciones y menos
aun para control de tratamiento®.

4.2.4. Rx

La radiografia es un método que ayuda poco
en el diagndstico precoz de la osteoporosis, se
necesita pérdida importante de masa Osea
para que ésta sea detectada radiolégicamente,
una aparente disminucion de densidad 6sea
en la radiografia no es sinénimo de osteoporo-
sis, sin embargo debe sospecharse al observar
disminucion de las trabéculas, disminucion del
grosor cortical y mas atin deformaciones verte-
brales o antiguas fracturas.

Se recomienda realizar radiografias de colum-
na vertebral si hay dolor dorsolumbar o pérdida
de estatura de >2 cm/afio o acumulada >4 cm.
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4.2.5. TAC o RMN

No estan indicados en la practica clinica
debido a la alta radiacién, al alto costo y la
falta de estandarizacién de control.

Por ahora DXA sigue siendo el “patrén
oro” en la medicién de la masa 6sea lo que
comprende el diagndstico de osteoporosis, la
prediccion de fractura, evaluacion del curso
de la enfermedad y el control de la respuesta
a tratamiento.

4.3. DiaGNOSTICO*
4.3.1. En mujeres posmenopausicas

Clasificacién de la OMS

— NORMAL: T- score sobre -1

— OSTEOPENIA: T- score entre —1 a -2,5

— OSTEOPOROSIS: T- score bajo — 2,5
Se debe seleccionar el T- score que resulte

mas bajo de los sitios medidos: columna,

cuello femoral, cadera total, trocanter o 1/3

del radio.

4.3.2. En hombres de 20 afios o mas

La clasificacion de la OMS no se puede
aplicar totalmente y sélo podemos diagnosti-
car osteoporosis en:

— Hombres de 65 afios 0 mas con T- score

bajo -2,5.

— Hombres de 50-65 afios con T- score bajo

—2,5 mas un factor de riesgo identificado.
— Hombres a cualquier edad con causas secun-

darias de baja densidad 6sea (glucocorticoi-

des, hipogonadismo, hiperparatiroidismo)
pueden ser diagnosticados clinicamente apo-
yado en hallazgo de baja DO.

El diagnéstico de osteoporosis en hombres
bajo 50 afios no puede hacerse basado sélo en
criterios densitométricos y debe apoyarse en
el hallazgo clinico y/o en presencia de fractu-
ras por fragilidad, especialmente en presencia
de factores de riesgo significativos.

4.3.3. En mujeres premenopdusicas
desde 20 anos hasta la menopausia

La clasificacion de la OMS no debe aplicarse
a mujeres premenopausicas sanas.

Debe usarse Z-scores en vez de T-scores.

El diagnéstico de osteoporosis no debe
hacerse en base a criterios densitométricos
aislados, el diagnéstico puede hacerse si hay
causas secundarias o factores de riesgo para
fractura.

4.3.4. En nifios de ambos sexos
menores de 20 afos

La clasificacion de la OMS no debe aplicarse
en nifos.

T-scores no debe usarse en nifios, en
cambio puede usarse Z-scores.

El diagndstico de osteoporosis no debe
hacerse en base a criterios densitométricos
aislados. Terminologia como DO baja para la
edad cronolégica puede ser usada si el Z-
score es menor de —2,0.

Z-scores deben ser interpretados a la luz
de la mejor curva de referencia disponible
segun edad y sexo.

La columna y el cuerpo total son los
mejores sitios de medicion.

El valor de DO para predecir fracturas en
nifios no esta claramente determinado.

No hay acuerdo en las normas para ajustar
DO o CM para factores como tamafio 6seo,
estado puberal, madurez esquelética o com-
posicién corporal.

Estudios seriados de DO deben ser he-
chos en la misma méquina, usando la misma
técnica de medicion, el mismo software y el
mismo tipo de andlisis.

4.4. INDICACIONES DE DENSITOMETRIA OSEA
Las recomendaciones de la ISCD para indica-

ciones de medicién de densitometria 6sea en
adultos comprende®:
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— Mujeres de 65 afios 0 mas.

— Mujeres posmenopdusicas bajo 65 afios
con factores de riesgo.

— Hombres de 70 afios o0 mas.

— Adultos con fractura osteopordtica.

— Adultos con una enfermedad que se aso-
cie con baja masa 6sea o pérdida 6sea.

— Adultos tomando medicamentos que se
asocien con baja masa 6sea o pérdida Osea.

— Cualquiera que se considere para terapia
farmacoldgica.

— Cualquiera en tratamiento para monitori-
zar el efecto del tratamiento.

— Mujeres que discontindan estrégenos.

4.5. DXA PARA DIAGNOSTICO

La medicién de la DO por DXA es el método
de eleccion para el diagndstico no invasivo
de la osteoporosis’-8.

La OMS no especifica cuantos sitios deben
medirse o qué regiones de interés dentro de
un sitio esquelético deben ser usadas para el
diagnéstico, la ISCD plantea lo siguiente:

4.5.1. Sitios a medir

— Columna AP y cadera en todos los pacientes.

— Antebrazo cuando no se pueda medir o
interpretar la columna y/o cadera, en
casos de hiperparatiroidismo o en pacien-
tes muy obesos que no entren en la mesa
del equipo DXA.

— Espondiloartrosis, frecuente en adultos
mayores, puede aumentar artificialmente
los valores de DO de columna.

4.5.2. Regiones de interés en columna

— Usar L1-L4 en columna AP.

— Solo excluir las vértebras afectadas por
cambios locales en su estructura o por
artefacto.

— Usar 3 vértebras si no se pueden usar 4 y
2 si no se pueden usar 3.

— Columna lateral no debe wusarse para
diagndstico pero si para control.

4.5.3. Regiones de interés en cadera

— Usar el mas bajo de cadera total, cuello
femoral o trocanter.

— No usar area de Ward para diagndstico.

— No hay datos suficientes para usar prome-
dio de ambas caderas para diagndstico.

4.5.4. Regiones de interés en antebrazo

— Usar un tercio de radio del lado no domi-
nante para diagndstico.

4.6. DENSITOMETRIA OSEA PERIFERICA

Existe evidencia que las mediciones de DO
en sitios periféricos pueden ser usados para
evaluar el riesgo de fractura en la columna,
cadera y sitios no vertebrales en la mujer
posmenopausica® 10,

Aunque la concordancia entre la prevalencia
de osteoporosis y riesgo de fractura a lo largo
de la vida, que se ha observado usando sitios
esqueléticos axiales y un corte de T-score —2,5,
no ha sido demostrada con densitometria peri-
férica con una variedad de tecnologfas!!.

La clasificacién de la OMS para el diagnds-
tico de osteoporosis y osteopenia no debe
ser usado con mediciones periféricas de DO
excepto la de antebrazo (1/3 radio).

4.7. CONTROLES BIOQUIMICOS

Existe evidencia que sustenta el uso de
marcadores bioquimicos de recambio esque-
lético, para establecer el riesgo de fractura en
mujeres posmenopausicas de edad avanzada
en estudios poblacionaleslz, sin embargo la
calidad de la evidencia no permite recomen-
dar estos indicadores en la toma de decisio-
nes individuales.
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Existe un conjunto de examenes destina-
dos a reconocer osteoporosis secundaria,
aplicables rutinariamente en varones, mujeres
premenopdausicas o cuando antecedentes cli-
nicos lo hagan recomendable. En la Tabla 1
se proponen exdmenes para tamizar osteopo-
rosis secundaria. Adicionalmente, en mujeres
posmenopdusicas es necesario obtener exa-
menes relacionados con problemas de salud
prevalentes que podrian condicionar la elec-
cion de una terapia particular.

La evidencia disponible no permite reco-
mendar adn el uso rutinario de marcadores
bioquimicos de remodelacién 6sea para el
diagndstico y manejo rutinario de pacientes
con osteoporosis.

En varones y mujeres premenopausicas es
recomendable descartar osteoporosis secun-
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5.PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

5.1. INTRODUCCION

Tomando en cuenta los altos costos de las
complicaciones de la osteoporosis y teniendo
en cuenta, que diferentes estudios clinicos
han demostrado que intervenciones farmaco-
l6gicas y no farmacolégicas son capaces de
reducir el riesgo de fractura; resulta de gran
importancia el manejo adecuado de las op-
ciones para la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. Las intervenciones no farmaco-
légicas son de gran importancia tanto en la
prevencién como en el tratamiento y com-
prenden fundamentalmente:

— aporte adecuado de calcio y vitamina D
— nutricién equilibrada

— ejercicio

— evitar caidas.

Las intervenciones farmacoldgicas pueden
ser usadas en algunos casos como preventivas
y, en otros, s6lo como terapéuticas, el analisis
costo beneficio debe ser pensado para cada
caso en particular. Segin el efecto predomi-
nante, los farmacos, se clasifican como:
Antirresortivos

— Estrégenos

— Bifosfonatos

— Calcitonina

— SERMs
Anabdlicos

— Hormona paratiroidea

— Ranelato de estroncio

Existen otros medicamentos que se han
considerado en el tratamiento ya sea de la
osteoporosis posmenopdusica, de la osteopo-
rosis inducida por glucocorticoides o en la
osteoporosis del hombre. Algunos de ellos
son: tibolona, fluoruros, andrégenos, metabo-
litos de vitamina D, tiazidas, estatinas y hor-
mona de crecimiento.

5.2. INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

La primera alternativa ya sea en la preven-
cién o tratamiento de la osteoporosis se basa
en mantener un estilo de vida saludable,
evitando fumar, ingesta excesiva de alcohol,
asegurando una adecuada nutricidn, espe-
cialmente en lo que se refiere a la ingesta de
calcio y vitamina D y manteniendo una
actividad fisica suficiente.

5.2.1. Calcio y vitamina D

Es sabido que una ingesta adecuada de calcio
a través del consumo de lacteos, reduce el
riesgo de osteoporosis!.

Estudios prospectivos en nifios y adolescen-
tes han demostrado que la suplementacién con
calcio de la dieta mejora el desarrollo esqueléti-
co, comparado con un grupo control sin
suplementacién®3.

En estudios en adultos, distintas eviden-
cias apoyan que la adecuada ingesta de
calcio previene la pérdida acelerada de masa
6sea. Reid y cols, demostraron que aquellos
pacientes en los cuales se les administraba
suplementos de calcio, disminuian significati-
vamente la tasa de pérdida de masa 6sea con
el correr de los afios?.

Los estudios de Dawson Hughes et al® y
de Chapuy et al® mostraron el efecto benéfi-
co de la suplementacién calcio y vitamina D
en adultos mayores, tanto en la disminucion
de la pérdida 6sea como en la prevencion de
fracturas no vertebrales.

Sin embargo ha sido dificil demostrar en
estudios individuales el beneficio de la suple-
mentacion de calcio sobre el riesgo de
fracturas osteoporoticas. Asi, un estudio he-
cho en 9.700 mujeres mayores de 65 afios,
que fueron seguidas, en promedio 6,6 afos
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demostr6 que ni el aumento dietético de
calcio ni los suplementos de calcio determi-
naron una reduccién en la tasa de fracturas’.

Resultados similares se obtuvieron en una
muestra de hombres en los cuales se estudié
el rol protector del calcio respecto de la
incidencia de fracturas de antebrazo—cadera.
No se demostré6 que la ingesta de calcio
tuviera ninguna relacién con ello8.

Sin embargo, la combinacién de 5 ensayos
clinicos, con un total de 576 pacientes demos-
tré una tendencia hacia una reduccién en la
tasa de fracturas vertebrales con un riesgo
relativo de 0,77 (IC 95% 0,54-1,09, p =0,14)°.

En cuanto a las fracturas no vertebrales,
existen s6lo 2 estudios con un total de 222
pacientes. En ellos hubo un limitado nimero
de eventos por lo que el intervalo de con-
fianza es extremadamente amplio: RR =0,86
(IC 95% 0,43-1,72, p =0,66)10.

En un metaandlisis recientemente apareci-
do en JAMA!? se observan resultados positi-
vos en la reduccién de fracturas de cadera en
los grupos con adecuada dosificacién y con
buena adherencia a la suplementacién de
calcio y vitamina D.

Aunque el calcio y la vitamina D solos no
son suficientes como terapia de la osteoporosis
posmenopadusica, si son componentes esencia-
les de ella y como ya vimos son importantisi-
mos en la adquisicion de masa 6sea y en su
mantencién durante toda la vida.

La mejor fuente de calcio son los productos
lacteos que ademads contienen protefnas, vita-
minas y otros nutrientes. Cuando no es posible
la ingesta de lacteos se debe recurrir a la
suplementacién con preparados farmacéuticos.

Tipos de calcio y su absorcién

El preparado farmacéutico de calcio mas
comun y mas barato es el carbonato de
calcio. La absorciéon de éste es mala en
pacientes que tienen aclorhidria, a menos
que se tome con las comidas. Como es dificil
saber quién tiene aclorhidria y quién no, es
recomendable indicar el carbonato de calcio

con las comidas, prefiriendo aquellas de bajo
contenido en fierro (desayuno), ya que el
calcio puede disminuir la absorcién del fierro.
Otro aspecto importante en cuanto al carbo-
nato de calcio es la solubilidad del prepara-
do. Muchas formas farmacéuticas son
pobremente solubles, por lo que seria reco-
mendable preferir formas masticables.

Otro tipo de calcio es el citrato, que se
absorbe bien con el estémago vacio y que
tiene una mejor absorcién que el carbonato
aun tomandolo con las comidas.

Recomendacién de ingesta diaria de calcio (¥)

Nifos mg.
0-6 meses 300-400
7-12 meses 400
1-3 afios 500
4-6 afios 600
7-9 afios 700

Adolescentes
10-18 afios 1.300

Mujeres
19 afios hasta la menopausia 1.000
Posmenopausia 1.300
3¢T trimestre de embarazo 1.200
Lactancia 1.000

Hombres
19-65 afios 1.000
65 + anos 1.300

(*) FAO / WHO: Human Vitamin and Mineral Require-
ments, 2002, Reference 5.

Recomendaciones de ingesta diaria de vitamina D (*¥)

Grupo etareo RNI (IU/d)  RNI (microg/d)
0-9 afios 200 5
10-18 afios 200 5
19-50 afios 200 5
51-65 afios 400 10
65 + anos 600 15
Embarazo 200 5
Lactancia 200 5

RNI se define como la ingesta diaria que cumple con
los requerimientos nutritivos de la mayoria (97,5%)
de los individuos aparentemente sanos ajustados
por sexo y edad. (¥) FAO/WHO: Human Vitamin
and Mineral Requirements, 2002, Reference 5.
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Contenido aproximado de calcio en alimentos (*)

Alimento

una porcién calcio (mg)

Leche entera

Leche semidescremada
Leche descremada

Leche de soya

Leche de soya enriquecida con calcio
Yogur

Yogur descremado

Queso fresco

Queso tipo cheddar
Queso mozzarella

Queso camenbert

Helado de leche (vainilla)
Tofu

Brécoli cocido

Naranja pelada
Almendras

Sardinas en aceite (conserva)
Arroz

Pan blanco

Pan integral

Fideos cocidos

250 ml 295
250 ml 300
250 ml 305
250 ml 33
250 ml 220
150 g 243
150 g 210
100 g 86
40 g 296
28 ¢ 101
40 g 94
75 ¢ 75
100 g 510
112 g 45
160 g/1 fruta 75
26 g/12 almendras 62
100 g/4 sardinas 500
180 g 32
30 g/1 tajada 53
30 g/1 tajada 32
230 g 85

(*) Food Standards Agency (2002). McCance and Widdowson's. The composition of Foods, Sixth
summary edition. Cambridge: Royal Society of Chemistry.

5.2.2. Otros factores dietéticos

Vitamina K
Es necesaria para la sintesis de osteocalcina y
se ha sugerido que su déficit estaria involu-
crado en el aumento del riesgo de fracturas
en adultos mayores!!-13,

En todo caso se aconseja el consumo
adecuado de vegetales verdes.

Vitamina A

Estudios poblacionales sugieren que el exce-
so de vitamina A puede aumentar el riesgo
de fractura!4, aunque faltan datos para preci-
sar dosis toxicas se recomienda no consumir
preparados que contengan dosis altas de
vitamina A y, preferentemente, consumirla en
dosis adecuadas a través de los alimentos.

5.2.3. Ejercicio

Hay estudios prospectivos y observacionales
que muestran que el sedentarismo es un
factor de riesgo para osteoporosis y para
fracturas!>-18,

Mais importante que esto son los estudios
que muestran que caminar es efectivo para
aumentar la densidad 6sea en columna y
caderas en mujeres posmenopdusicas!'® aun-
que no estd bien determinado cudnto es
necesario caminar para obtener estos efectos
benéficos.

5.2.4. Prevencion de caidas

Se ha definido caida como la ocurrencia de
un evento que provoca inadvertidamente la
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llegada al suelo o a un nivel inferior al que se
encontraba la persona. Algunos autores no
incluyen en la definicién aquellas caidas que
son secundarias a hechos médicos mayores
tales como un accidente cerebrovascular, una
convulsion o un sincope por bajo débito; sin
embargo creemos que, al no existir claridad
absoluta de la etiologia de uno de estos
eventos deben considerarse como caidas a
estas situaciones, para contemplarlas en el
estudio posterior de su origen.

La caida es un sintoma comun, asociado a
una elevada morbimortalidad en el adulto
mayor y conduce a la internacién en clinicas u
otras instituciones. Un quinto de los adultos
mayores de entre 65 a 69 afos, y hasta dos
quintos de los mayores de 80, relatan al menos
una caida en el dltimo afio. El 80% de las caidas
se producen en el hogar y el 20% restante fuera
de él; la gran mayoria de ellas no son reporta-
das. El 30% son consideradas como inexplica-
bles por el paciente y observador.

En EE.UU. los accidentes constituyen la
séptima causa de muerte en ancianos y 50%
de las muertes estin relacionadas de alguna
forma u otra con caidas. El gasto que se
produce por este concepto en el sistema de
salud de dicho pais es de 12.600 millones de
ddlares al afio. Se sabe, por ejemplo, que en la
década de los 90 en el estado de Washington
el 5% de los gastos totales de los hospitales
correspondié a lesiones secundarias a caidas
en adultos mayores que requirieron manejo
intrahospitalario, quienes se institucionaliza-
ron estuvieron una media de 8 dias en estos
centros asistenciales.

En Chile los accidentes y traumatismos
ocupan el sexto lugar como causa de muerte
en el adulto mayor, segin informe del Ministe-
rio de Salud 1993, y aproximadamente el 10%
de las caidas conducen a fracturas, siendo las
mas frecuentes antebrazo, cadera y hiimero.

Dentro de los conceptos de importancia
en torno a este tema es necesario sefialar que
la mayoria de las caidas en el adulto mayor
traducen un sintoma de enfermedad o tras-

torno subyacente (incluyendo iatrogenia),
por lo que no es apropiado atribuir la caida
solamente a peligro ambiental o a la edad.

Es sabido que las caidas son mas frecuen-
tes en personas con mas afios, ya que existen
cambios propios del envejecimiento que pre-
disponen a estos eventos y suelen anteceder a
un periodo de declinaciéon gradual de las
funciones de la vida diaria y en algunos casos
al desarrollo de estados confusionales agudos.

Las caidas pueden ocasionar fracturas,
hemorragias internas, neumonia aspirativa,
lesiones de tejidos blandos y pérdida de la
funcionalidad e independencia, entre otros.
Ademads del miedo a caerse de nuevo.

En el estudio SABE-OPS en Chile realiza-
do en una muestra representativa de adultos
mayores (n= 1.330) que viven en Santiago
(no institucionalizados) se encontraron los
siguientes datos:

— Caidas en los seis meses previos 35,2%

(mujeres 39%).

— Necesidad de atenciéon médica por la cai-

da 35,7%.

— Fractura de cadera por la caida 2%.
— Fractura de muiieca por la caida 4,4%.

Cambios atribuidos al envejecimiento que

predisponen a las caidas

El proceso de envejecimiento se asocia con

varios cambios que predisponen a las caidas.

Estos cambios se pueden clasificar en dos

categorias: los responsables de la estabilidad

postural y los que afectan la homeostasis de
la presion arterial o que pueden producir
mareos o sincope.

— Reduccién del control muscular y apari-
cioén de rigidez musculo-esquelética (pér-
dida de neuronas dopaminérgicas de
ganglios basales, pérdida de dendritas en
células de BETZ de la corteza motora
encargadas de inervacién de musculos
proximales antigravitarios del brazo, tron-
co, espalda y miembros inferiores).

— Aumento de inestabilidad y balanceo al
andar.
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— Cambios en la marcha.

— Alteracion de reflejos posturales (laberinti-
cos, tonicos del cuello, visuales de la retina,
pérdida de la informacién propioceptiva
desde articulaciones por degeneracién pro-
gresiva de sus mecanorreceptores).

— Alteracién de barorreceptores y reducciéon
de flujo cerebral.

— Alteraciones - disminucion auditiva.

— Alteraciones visuales con disminucion de
la agudeza visual, sobre todo nocturna.

— Alteraciones neuroendocrinas como dismi-
nucién de renina, aldosterona que altera el
manejo del sodio y volumen intravascular
(fragilidad y mayor frecuencia de deshidra-
tacion frente a enfermedades).

Etiologia

Las caidas en el anciano suelen ser de etiolo-
gia multifactorial, asociando factores ambien-
tales, patologias y/o medicamentos.

Factores predisponentes

a) Peligros ambientales: suelos resbaladizos,
camas altas, escalas sin barandillas, esca-
lones altos y estrechos, iluminacion defi-
ciente, muebles u objetos mal ubicados
(obstaculos para el desplazamiento segu-
ro), ropa y calzado inapropiado.

b) Enfermedades: el adulto mayor puede
presentar en promedio 3 a 4 enfermeda-
des coexistentes tales como osteoporosis,
osteomalacia, osteoartritis de rodilla, de
cadera, espondiloartrosis, alteraciones del
pie, amiotrofias. Otras alteraciones os-
teoarticulares, alteraciones neuromuscula-
res (parkinsonismo, polineuropatias) y
alteraciones de los 6rganos de los senti-
dos, alteraciones que afectan la presion
arterial, cardiovasculares, neuroendocri-
nas, demencias.

¢) Farmacos (posible iatrogenia): hipotensores
(recordar que existe menor compensacion
cronétropa del corazén por disminucién de
sensibilidad de barorreceptores), betablo-
queadores, diuréticos, hipoglicemiantes,

hipnéticos, antidepresivos, neurolépticos,
alcohol, otros.

Factores de riesgo para caidas recurrentes no
sincopales

Dificultad para levantarse de una silla, inca-
pacidad para caminar a paso ripido en
Tandem (sobre una linea), reduccién de
agudeza visual, ciertas enfermedades croni-
cas como sindrome de Parkinson y osteoartri-
tis, multiples caidas durante el afio anterior,
otras que aparecen como menos importantes,
son las alteraciones cognitivas y estado de-
presivo, sindrome poscaida (susto).

Factores etiologicos determinantes

— Causas cardiovasculares: generalmente pro-
vocan sincopes O mareos: arritmias; blo-
queos, enfermedad del nodo, taquicardias
supraventricular o ventriculares, fibrilacion
auricular, alteraciones de la presién arterial,
ortostatismo, hipotensién esencial, miocar-
diopatia obstructiva, estenosis adrtica, mixo-
ma auricular, embolia pulmonar, infarto del
miocardio, disfuncién de marcapaso, hiper-
sensibilidad del seno carotideo.

— Causas neuroldgicas: AVE, TIA, drop
attack, epilepsia u otras convulsiones,
trastornos laberinticos (isquémicos, infec-
ciosos, traumaticos), secuelas de AVE u
otros con trastornos de la marcha, Parkin-
son, hidrocéfalo normotensivo, miopatias,
mielopatias, alteraciones cognitivas, cua-
dros confusionales.

— Causas diversas: hipoglicemia, anemia, in-
fecciones, intoxicaciones, alteraciones en-
docrinas (tiroides), etc.

Dentro de los factores de riesgo que han
podido ser identificados como significativos
destacan en la literatura internacional:

— Sexo femenino

— Edad (>75 afios)

— Historia de caidas previas

— Debilidad de extremidades inferiores, alte-
racién marcha
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Problemas de equilibrio
Artritis u osteoartritis
Uso de drogas psicotrépicas, sedantes

Consecuencias caidas en el adulto mayor

80% son lesiones leves o no existen.

1% presentan fractura de fémur y luego,
en orden de frecuencia, fracturas de ante-
brazo, humero y pelvis. A mayor edad
mas riesgo de caidas, y al menos, 20 veces
mas de fracturas costales, traumatismo
encefalocraneano, hematoma subdural
crénico.

pero es muy frecuente el Sindrome pos-
caida o miedo a volver a caer que incapa-
cita al anciano.

Evaluacién del paciente caido

Anamnesis

Debe consignar por lo menos: enfermeda-
des previas, uso de medicamentos (inclu-
yendo automedicacién y de uso oftdlmico),
descripcion detallada de la caida, inicio,
pérdida o no de conciencia, etc., comple-
mentada por observaciones de familiares
tanto del estado previo como de cambios
recientes que puedan orientar al mecanis-
mo, factores ambientales contribuyentes
(causas externas: en el hogar, etc.).
Examen fisico

Debe ser completo y cuidadoso, destacan-
do: PA y pulso con paciente en decubito
luego de reposo de 5 minutos, si la PA se
toma 3 minutos después, al ponerse de
pie, y hay descenso de presion sistdlica
mayor a 20 mmHg = existe ortostatismo. Si
no hay cambio en frecuencia cardiaca
puede sospecharse alteracion de barorre-
ceptor.

Corazén deteccion de soplos enfermedad
adrtica; infarto miocardico; miocardiopatia
hipertréfica.

Masaje de seno carotideo s6lo bajo estricta
vigilancia y en aquellos pacientes sin
enfermedad cerebrovascular ni anomalias
de conduccion. Se define como sindrome

del seno enfermo si se verifica asistolia o
pausa sinusal mayor a 3 segundos o una
caida de presion sistdlica superior a 50
mmHg.

Signos de anemia

Examen neurolégico cuidadoso

Marcha y equilibrio; es ttil observar la
capacidad y forma de levantarse desde
una silla (con brazos cruzados por delante
si es posible) y caminar 6 mts., giro de 180
hacia ambos lados y luego probar Rom-
berg. La dificultad para levantarse sugiere
disminucién de fuerzas y la dificultad para
el resto incompetencia postural y predis-
posicién para caidas.

Examenes de laboratorio

Deben estar enfocados a patologias sospe-
chadas. Sin embargo, dado la alta frecuen-
cia de presentacion  atipica de
enfermedades en ancianos se recomienda
siempre realizar Hto, recuento de blancos,
BUN, electrdlitos, creatinina, glicemia, ni-
veles de farmacos (digoxina, litio) que
requieran control y por supuesto un elec-
trocardiograma. Si existen sintomas suge-
rentes de enfermedad coronaria o
electrocardiograma alterado, medir enzi-
mas cardiacas. El Holter o monitorizaciéon
continua se utiliza en aquellas caidas o
sincopes en que se sospeche arritmia, pero
es de dificil interpretaciéon por el alto
nimero de arritmias asintomdticas en el
adulto mayor.

Electroencefalograma y tomografia axial -
TAC: computada de cerebro son de escaso
valor, a menos que existan alteraciones
focales al examen fisico, se solicitan en
relacion a la clinica en busca de un tumor
o lesién cerebral que se manifieste como
epilepsia tardia u otro sintoma neurol6gi-
co focal que es causa de las caidas.
Ecocardiograma: en pacientes con soplo
para evaluar su importancia hemodindmi-
ca o diagnosticar miocardiopatia hipertro-
fica (no tan infrecuente en adulto mayor y
que no se toma en cuenta).
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Audiometria y VIII: En pacientes s6lo con
vértigo asociado a caida.

Radiografia de columna cervical: ttiles en
pacientes con alteraciones de la marcha,
espasticidad de miembros inferiores e
hiperreflexia que sugieren espondilosis
cervical o estrechez de canal raquideo.
Radiografias de las zonas dolorosas os-
teoarticulares que trastornan la marcha
(evaluacién ortopédica o reumatoldgica).

Pronéstico

Depende de las consecuencias fisicas, de la
capacidad funcional previa y si la caida se
produce en una persona aislada socialmente.
Un tercio de las personas con estas caracteris-
ticas fallecen en un afo.

Tratamiento

Hay que establecer un diagnéstico identifi-
cando los factores predisponentes (internos y
externos). Se debe actuar tanto sobre la
enfermedad como sobre el medio ambiente.
Se debera entrenar al paciente y ver la
posibilidad de utilizar aparatos auxiliares si
existe trastorno en la marcha. El apoyo
kinésico también ayudara a reducir los temo-
res a las caidas.

Se recomienda entregar buenas condicio-
nes visuales, luz adecuada, tratamiento de
patologias oftalmoldgicas. Utilizacion de au-
difono si es necesario y extraccién de ceru-
men. Evitar el uso de drogas téxicas para el
sistema vestibular, polifarmacia y de drogas
que actien a nivel de SNC. Uso de calzado
adecuado. Realizacién de ejercicio programa-
do para equilibrio y reeducacién de la mar-
cha en situaciones viciosas. Manejo
enfermedades de base. Consideracién cuida-
dosa del uso de antidepresivos ya que estos
farmacos pueden aumentar el riesgo en 1,2 a
2 veces en aquellos adultos mayores que han
tenido una caida.

5.3. INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS EN
OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

5.3.1. Introduccion

Para cada una de las opciones terapéuticas y
siempre que la evidencia lo permita, se resu-
mira la informacién en términos de los benefi-
cios aportados por el tratamiento especifico en
cuanto al incremento de la DMO vy la reduc-
cién en la tasa o el nimero de fracturas, tanto
vertebrales como no vertebrales.

Una nota de precaucién general se debe
tener para la lectura y andlisis de la informa-
cién que se entrega en las siguientes paginas.
Las poblaciones estudiadas (edades, anos de
menopausia, comorbilidad, etc.) asi como las
metodologias empleadas en los estudios indi-
viduales, hace dificil el establecer comparacio-
nes directas entre distintos tipos de farmacos.

Varias intervenciones farmacoldgicas
muestran efectividad tanto en el aumento de
la masa 6sea como en la prevencién de
fracturas, especialmente en los grupos de alto
riesgo, no hay suficiente evidencia de los
resultados en la practica clinica de rutina y es
por esto que el médico clinico debe poner
especial atencién en el control y evaluacion
de cada terapia en su paciente individual.

5.3.2. Estrégenos

Por décadas la terapia hormonal fue prescrita
en mujeres perimenopausicas como agente
antirreabsortivo sin disponer de evidencias
respecto a su eficacia en prevenir fracturas
atribuibles a osteoporosis, lo mismo pode-
mos decir de diferentes estudios con diferen-
tes terapias estrogénicas a dosis bajas con o
sin progestinas. Hasta la comunicacion de los
resultados del estudio WHI2?2! s6lo el ensa-
yo clinico HERS habia evaluado el efecto de
la terapia hormonal en la incidencia de
fracturas atribuibles a osteoporosis?2. Este
incluy6 2.763 mujeres seleccionadas por an-
tecedentes de cardiopatia coronaria y segui-
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das por 3 afios. Posteriormente algunas de
ellas continuaron en un estudio de cohortes
conocido como HERS II por otros 6 afios?.
Aunque el HERS no tuvo demasiados casos
de suspension de tratamiento, la edad avan-
zada y la comorbilidad de sus participantes
redujeron el tamafio muestral por mortalidad,
restandole precisién a los resultados.

Hasta el afio 2002 se habfan comunicado 3
ensayos clinicos de buena calidad y dos metaa-
ndlisis que evaluaban el efecto de terapia
hormonal en la densidad 6sea?*28, un metaa-
nalisis referente a fracturas no vertebrales??, un
estudio de cohortes para fracturas vertebrales3”
y 5 para fracturas de fémur proximal’!-34. La
mayor parte de estos estudios, por razones
inherentes a su diseflo, no representaron una
evidencia de 6ptima calidad.

El ensayo clinico WHI fue disefiado para
evaluar el efecto de TH en la prevencién
primaria de eventos cardiovasculares en mu-
jeres predominantemente sanas y se conside-
r6 entre los desenlaces la incidencia de
fracturas atribuibles a osteoporosis, aunque
ésta no representd un criterio de inclusion.
Por ello la incidencia de fracturas vertebrales
en la rama terapia hormonal combinada
continua y en la rama de terapia estrogénica
fue s6lo 123 y 82 casos por 100.000/aiio,
respectivamente. La incidencia de fracturas
de fémur proximal en las ramas terapia
hormonal y terapia estrogénica fueron 117 y
81 casos por 100.000/afio, respectivamente.
Finalmente la incidencia de otras fracturas
distintas a las vertebrales y de fémur proximal
fue 1.347 casos por 100.000/aiio?%-2!. Si bien
el estudio WHI perdi6 casi el 50% de su
muestra por suspension de tratamiento con la
consiguiente pérdida de precisiobn en sus
resultados, fue la primera evidencia tipo I de
la eficacia de la terapia hormonal en prevenir
fracturas atribuibles a osteoporosis.

Fracturas vertebrales

En 1995 Maxim, en un estudio de cohortes,
comunicé que el uso de terapia hormonal se
asociaba con una reduccién en el riesgo de
fracturas vertebrales incidentes de 40% (RR 0,6;
IC 95% 0,36-0,99). Posteriormente Hulley en los
estudios HERS y HERS 11?223 no encontré
efectos significativos de terapia hormonal (RR
0,74; IC 95% 0,37-1,48; RR 1,1; IC 95% 0,49-2,5).
En el estudio WHI el uso de terapia hormonal
combinada continua se asocié con una reduc-
cibn en el riesgo de fracturas vertebrales
incidentes de 34% (RR 0,66; IC 95% 0,44-0,98) y
el NNT fue 333. El uso de terapia estrogénica
redujo el riesgo de fracturas vertebrales en 38%
(RR 0,62; IC 95% 0,42-0,93) y el NNT 2222021,

Fracturas de fémur proximal

En el estudio WHI el uso de terapia hormonal
combinada continua se asocié con una re-
duccién en el riesgo de fracturas de cadera
incidentes de 34% (RR 0,66; IC 95% 0,45-0,98)
y el NNT fue 400. El uso de terapia estrogéni-
ca se asocid a una reduccién del riesgo de
fracturas de cadera de 39% (RR 0,61; IC 95%
0,42-0,93) y el NNT 218.

Otras fracturas

Torgerson y cols., comunicaron en un metaa-
ndlisis?> que la terapia hormonal reducia el
riesgo de fracturas no vertebrales incidentes
en 27% (RR 0,73; IC 95% 0,56-0,94). Un efecto
protector de la terapia hormonal en fractura de
radio distal fue comunicado en dos estudios
de cohortes (RR 0,39; IC 95% 0,24-0,64; RR
0,44; IC 95% 0,23-0,84)3031 sin embargo los
estudios HERS y HERS II no confirmaron estos
hallazgos. El estudio WHI consideré el efecto
de la terapia hormonal combinada continua
en otras fracturas atribuibles a osteoporosis
(excluyendo vertebrales y de fémur proximal),
encontrando una reduccion de riesgo de 23%
(RR 0,77; IC 95% 0,69-0,86) y NNT 53,9.
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Los resultados en cuanto a riesgo de fracturas son los siguientes:

Sitio HR (IC 95% nominal)

E+P Placebo
Riesgo absoluto Riesgo absoluto
/10.000 personas/afo /10.000 personas/afo

0,67 (0,47-0,96)
0,71 (0,59-0,85)
0,65 (0,46-0,92)
0,76 (0,69-0,83)

Cadera
Muieca/antebrazo distal
Vertebral (clinica)
Fracturas totales

11 16
44 62
11 17
152 199

Aumento en la densidad 6sea

Existe abundante evidencia que confirma que
la terapia hormonal aumenta la densidad
6sea y se encuentra condensada en la confe-
rencia de consenso de Bethesda el afio
200022, El aumento en la densidad 6sea
observado fue 6,98% para columna vertebral
(5,53-8,43%), 4,07% en cuello femoral (3,3-
4,84) y 4,53% en radio distal (3,68-5,36%).
Posteriormente un metaanalisis de 57 estu-
dios senalé que la terapia hormonal aumen-
taba la densidad Osea en relacion al control,
al cabo de 2 anos, 6,76% en columna lumbar,
4,53% en radio distal y 4,12% en cuello
femoral?3.

Otros efectos

No existe ninguna duda respecto a los bene-
ficios de la terapia hormonal en aliviar los
sintomas del climaterio. Aunque metaanalisis
de estudios observacionales le asignaban
algin efecto favorable en prevencién prima-
ria de eventos coronarios3?, el estudio HERS
no encontré efectos significativos en preven-
cién secundaria en mujeres posmenopausicas
mayores?2-23. El estudio WHI comunicé que
el uso de terapia hormonal combinada conti-
nua producia 29% de exceso de eventos
coronarios, 1o que no se observé en la rama
de la terapia estrogénica?%2!. Los metaanali-
sis de estudios observacionales y las dos
ramas del WHI comunicaron un exceso de
eventos cerebrovasculares con terapia hor-

monal?%-21-35 Adn mayor fue el incremento
en el riesgo de eventos venosos tromboem-
bdlicos, a lo que hace excepcion la rama de
terapia estrogénica del estudio WHI2!. Final-
mente la mayoria de los estudios observacio-
nales y metaandlisis le asignan a la terapia
hormonal un aumento en la incidencia y
mortalidad por céncer de mama invasor>>. En
el estudio WHI el uso de terapia hormonal
combinada continua se asocié con un au-
mento en la incidencia de cdncer de mama
invasor de 26%, lo que no ocurrid con terapia
estrogénica. El andlisis de tendencia sefiala
que el aumento en la incidencia de cancer de
mama es significativo a partir de los 5 afios
de uso20-21,

5.3.3. Bifosfonatos

La osteoporosis es producida en parte por el
predominio de la reabsorcién ésea por sobre
la formacién. Los bifosfonatos inhiben la
reabsorcion 6sea con minimos efectos colate-
rales, por lo que se usan ampliamente en la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

De los diferentes bifosfonatos, 2 son los
mds usados en la actualidad en Chile: alen-
dronato y risedronato aunque desde hace
poco estd disponible en nuestro pais el
ibandronato. Diversos ensayos clinicos han
demostrado la superioridad del alendronato
sobre el placebo en cuanto a DMO y preven-
cion de fracturas vertebrales y no vertebrales.
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Alendronato
Entre las investigaciones mas relevantes en
esta drea esta el estudio FIT.

En €l se estudiaron mujeres de entre 55 y
81 anos que tenian baja DMO en cuello
femoral y fueron incorporadas a 2 estudios
diferentes, segtin la existencia previa o no de
fracturas vertebrales. En el primero®® se si-
guié por 36 meses a 2.027 mujeres con a lo
menos 1 fractura vertebral previa, que habian
sido aleatorizadas a recibir placebo (1.005) o
alendronato (1.022). La dosis inicial de alen-
dronato fue de 5 mg y manteniendo el doble
ciego, se aumenté a 10 mg a partir de los 24
meses.

De acuerdo a morfometria, la frecuencia
de nuevas fracturas vertebrales fue de 8% en
las mujeres tratadas con alendronato versus
15% entre las que recibieron placebo (RR
0,53; IC 95% 0,41-0,68). En cuanto a fracturas
clinicamente evidentes, éstas fueron de 2,3%
en el grupo con alendronato y 5,0% en el
placebo (RR 0,45 [0,27-0,72]). El riesgo de
cualquier tipo de fractura (fue un resultado
secundario) fue menor en el grupo con
alendronato que con placebo (13,6% versus
18,2%; RR 0,72 [0,58-0,90]). El RR de fracturas
de cadera y de muieca para el grupo con
alendronato versus placebo fue 0,49 (0,23-
0,99) y 0,52 (0,31-0,87).

Considerando ademds que los eventos
adversos fueron similares en ambos grupos,
ello representé un fuerte respaldo al uso de
esta opcién terapéutica.

La otra parte del estudio FIT fue la
evaluacion de la terapia en mujeres con DMO
baja, pero que no habian tenido fracturas
vertebrales®’. En este estudio, 4.432 mujeres
entre 54 y 81 afios con baja DMO y sin
fracturas vertebrales previas, fueron aleatori-
zadas a recibir alendronato (5 mg por 24
meses y luego 10 mg/dia) o placebo y fueron
seguidas en promedio por 4,2 afios. Todas las
que ingerian menos de 1.000 mg de calcio,
recibieron un suplemento de 500 mg de
calcio y 250 mg de colecalciferol.

Las tratadas con alendronato tuvieron un
aumento de la DMO y redujeron la frecuen-
cia de fracturas de 312 en el grupo placebo a
272 en las tratadas, lo que representa una
reduccién de 14%, con un RR de 0,86 (IC 95%
0,73-1,01), lo que sin embargo no fue estadis-
ticamente significativo. El efecto si fue esta-
disticamente significativo en un subgrupo de
mujeres que al inicio tenfan osteoporosis del
cuello femoral. En ellas el alendronato redujo
las fracturas clinicas en 36% (RR 0,64; IC 95%,
0,50-0,82); la diferencia entre el tratamiento y
el control fue de 6,5%. Este estudio demostré
que el tratar durante 4 afnos reducia el riesgo
de fracturas en mujeres con o0steoporosis
pero no en las con osteopenia.

Algunos estudios han demostrado la utili-
dad del alendronato en la prevencién de la
osteoporosis. Asi, el uso de 5, 10 y 20 mg/dia
de alendronato en mujeres que tenfan una
menopausia de entre 6 y 36 meses, aumento la
DMO entre 1% a 4%, mientras que las que
recibian placebo redujeron la DMO entre 2% y
4% (columna y cadera)38. Otro estudio similar
en el que se usé 5 mg/dia de alendronato en
mujeres menores de 60 anos durante 2 afios,
detecté un aumento de la DMO de 3,5% en
columna y de 1,9% en cadera’.

Una publicacién reciente combina los
resultados de varios ensayos clinicos en una
revision sistematica y metaandlisis de los
efectos del alendronato sobre la densidad
masa 6sea y las fracturas en mujeres posme-
nopdusicas*0.

Para este estudio se realizé una busqueda
sistemdtica de todos los ensayos clinicos
sobre alendronato, se revisaron las referen-
cias relevantes de esos articulos y ademas las
publicaciones de resultados de congresos
médicos relevantes.

En el metaandlisis se incluyeron 11 estu-
dios en los que se aleatorizaron mujeres a
recibir alendronato o placebo y en los cuales
se midi6 la DMO por lo menos durante un
afio. Para cada estudio la extracciéon de la
informacién fue realizada en forma indepen-
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diente por 3 evaluadores que revisaron la
metodologia y su calidad.

La estimacion combinada del RR para
fracturas vertebrales en pacientes que recibie-
ron 5 mg o mas de alendronato fue de 0,52
(IC 95%: 0,43 a 0,65). EI RR para fracturas no
vertebrales en pacientes que tomaron 10 mg
o mas de alendronato fue de 0,51 (IC 95%:
0,38 a 0,69), que implica un efecto mayor que
con la dosis de 5 mg.

Se observé una reduccién similar del RR
para los diferentes tipos de fracturas no
vertebrales; en particular, la reducciéon de RR
para fracturas que se conocen tradicional-
mente como osteoporéticas, tales como la de
cadera y antebrazo, fueron muy similares a
las reducciones de RR para fracturas no
osteopordticas

Los resultados de diferentes estudios indi-
viduales fueron similares entre si, lo que se
refleja en un valor de p para la evaluacién de
heterogeneidad de 0,99 para las fracturas
vertebrales y 0,88 para las fracturas no verte-
brales.

El alendronato produjo efectos positivos
en cuanto al cambio en la DMO, con un
aumento tanto dependiendo de la dosis y del
tiempo. Después de 3 afios de tratamiento
con 10 mg de alendronato o mas, la estima-
cién combinada de la diferencia en el por-
centaje de cambio, entre el alendronato y
placebo fue de:

a) columna lumbar: 7,48% (IC 95%: 6,12 a

8,85) a los 2 6 3 afios
b) cadera: 5,60% (IC 95%: 4,80 a 6,39) a los 3

6 4 afios
¢) antebrazo total: 2,08% (IC 95%: 1,53 a

2,63) alos 2 a 4 afos, y
d) cuerpo entero: 2,73% (IC 95%: 2,27 a 3,20)

a los 3 afos.

En cuanto a los eventos adversos, el
riesgo relativo RR de discontinuar la terapia
debido a eventos adversos para los que
usaron 5 mg o mas del alendronato, fue de
1,15 AC 95% 0,93 a 1,42). Por otro lado, el RR
combinado de suspender el medicamento

debido a eventos adversos gastrointestinales

para 5 mg o mas fue de 1,03 (IC 95% 0,81 a

1,3; p =0,83); el RR combinado de eventos

adversos gastrointestinales en quienes conti-

nuaban con el medicamento fue de 1,03 (IC

95% 0,98 a 1,07; p =0,23).

Los resultados anteriores permiten con-
cluir que el alendronato aumenta la DMO,
tanto en mujeres posmenopausicas como
aquellas que tienen osteoporosis estableci-
das, reduciendo ademas la tasa de fracturas
vertebrales a los 2 6 3 afios de tratamiento.

Las reducciones en el nimero de fracturas
no vertebrales son evidentes en las mujeres
posmenopausicas que no tienen fracturas
prevalentes y tienen niveles de densidad de
masa 6sea en el rango de osteoporosis de
acuerdo a la definicién de la OMS.

El impacto sobre las fracturas parece
consistente a través de todos los tipos fractu-
ras, lo que establece una cierta duda en la
tradicional distincion que se hace entre frac-
turas osteopordticas y no osteoporoticas.

— Eventos adversos: diferentes ensayos clini-
cos de mujeres que tomaban alendronato
en forma diaria o semanal han demostrado
que la frecuencia de eventos adversos
gastrointestinales es similar al placebo*!42.
Sin embargo, se debe considerar que en la
mayoria de los estudios con alendronato se
exclufan las pacientes con molestias diges-
tivas y por tanto de mayor riesgo de tener
EA gastrointestinales. Por ello, es probable
que este tipo de eventos adversos pudiera
ser mds frecuente en el uso comin del
medicamento y por ello se recomiendan
cuidados tales como el evitar su uso en
pacientes con enfermedad gastrointestinal
activa, suspenderlo en quienes tengan sin-
tomas de esofagitis, tomarlo con estdmago
vacio y un vaso grande de agua, con la
paciente sentada o de pie, manteniéndose
de esa forma y sin ingerir alimentos por, a
lo menos, 30 minutos. Todo lo anterior
minimiza el riesgo de reflujo y mejora la
absorciéon de medicamento.
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Risedronato

El risedronato es un bifosfonato de tercera
generacion. Una revision sistemadtica reciente
evalué el efecto sobre DMO vy fracturas del
risedronato en mujeres menopdausicas®3.

Se realiz6 una biisqueda de la bibliografia
entre el afio 1966 y finales del afio 2000 y se
chequearon también todas las referencias de
los articulos relevantes, asi como las publica-
ciones originadas en congresos de la especia-
lidad. Se incluyeron en total de 8 estudios
aleatorizados que eran controlados con pla-
cebo en mujeres posmenopausicas, que reci-
bieron risedronato o placebo con un
seguimiento de, a lo menos, 1 afio y en los
cuales existian datos suficientes sobre DMO y
tasa de fracturas. Para cada uno de los
estudios individuales, dos evaluadores inde-
pendientes chequearon la metodologia vy
recogieron los datos.

Una limitacion importante de los estudios
fue una pérdida de seguimiento superior a
20% en la mayoria de los estudios y de 35%
en los estudios mas grandes. Sin embargo, la
magnitud del efecto del tratamiento no estu-
vo relacionada a la pérdida de seguimiento;
por otro lado, en uno de los estudios maés
grandes se perdieron mdas pacientes de alto
riesgo en el grupo control que en el grupo de
tratamiento.

El risedronato produce un efecto positivo
en el porcentaje de cambio de la DMO en la
columna lumbar, antebrazo y cuello femoral,
que en general fue mayor con la dosis de 5
mg. diarias que con la administracién ciclica
de 2,5 mg.

La estimacién combinada de la diferencia
en el cambio de porcentaje en los que
tomaron 5 mg versus placebo después de
completar el tratamiento (1,5 a 3 afios) fue de
4,54% (IC 95% 4,12 a 4,97) en el caso de la
columna lumbar, y de 2,75% (IC 95% 2,32 a
3,17) en el cuello femoral.

El RR combinado para fracturas vertebra-
les en mujeres que recibieron 2,5 mg. o mas
de risedronato fue de 0,64 (IC= 95% 0,54 a

0,77). El RR combinado para fracturas no
vertebrales en pacientes que recibieron 2,5
mg. o mas de risedronato fue de 0,73 (IC=
95% 0,61 a 0,87).

De acuerdo a estos resultados, el risedro-
nato reduce sustancialmente el riesgo tanto
de fracturas vertebrales como no vertebrales.
Esta reduccion de fracturas se acompafia de
un aumento de la DMO en columna lumbar y
cuello femoral, tanto en mujeres posmeno-
pausicas tempranas como aquellas que tie-
nen una osteoporosis establecida.

— Fracturas: cinco ensayos clinicos evalua-
ron la eficacia del risedronato sobre frac-
turas vertebrales radioldgicas (2.604
pacientes). El RR ponderado fue de 0,65
(IC 95% 0,54 a 0,77; p <0,01). Usando soélo
la dosis de 5 mg, resulté en una reduccién
similar con RR de 0,62 (IC 95% 0,51 a
0,76) (RRR 35 a 38%).

Siete ensayos clinicos evaluaron el efecto

sobre fracturas no vertebrales (12.958 pa-

cientes). El RR combinado para estos estu-

dios fue de 0,73 (IC 95% 0,61 a 0,87 p

<0,01). Si los resultados se restringen solo a

la dosis de 5 mg, el RR combinado fue de

0,68 (IC 95% 0,53 a 0,87) consistente con

una reduccion de 32% (RRR 27 a 32%).

— Eventos adversos: los eventos adversos no
son muy importantes y dentro de los mas
frecuentes estdn los gastrointestinales. Un
estudio endoscépico realizado en mujeres
que tomaban risedronato 5 mg/dia o
alendronato 10 mg/dia por 2 semanas,
demostré6 menor frecuencia de ulceras
gastricas en las tratadas con risedronato
(4,1% versus 13,2% en las con alendrona-
to)**. Sin embargo, otro estudio similar no
demostré diferencias entre los 2 farma-
cos®.

El anélisis combinado de 9 ensayos clinicos

(10.068 pacientes) en que se comparaba

risedronato con placebo por hasta 3 afios,

no demostré diferencias en la frecuencia
de eventos adversos gastrointestinales en

ambos grupos (29,8% versus 29,6%)%.
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Ibandronato

El ibandronato se probd clinicamente en
mujeres posmenopdusicas, al comienzo en
dosis diaria, y se consider6 que 2,5 mg
diarios eran la mejor dosificacién para au-
mentar la densidad 6sea*”43.

Posteriormente se llevé a cabo el estudio
The oral iBandronate Osteoporosis vertebral
fracture in North America and Europe
(BONE)*-0 se traté de un estudio randomiza-
do, doble ciego, placebo-control para investi-
gar la eficacia y seguridad de la dosificacion
intermitente. Las pacientes recibieron o place-
bo, o ibandronato oral, 2,5 mg diarios o
ibandronato 20 mg dia por medio por 12 dosis
cada 3 meses. El objetivo primario era evaluar
nuevas fracturas vertebrales a 3 afios. El
resultado fue disminucién significativa de nue-
vas fracturas vertebrales en ambos grupos de
ibandronato versus placebo.

Luego el estudio The Monthly Oral iBandro-
nate In LadiEs (MOBILE)>! compar6 la eficacia
y seguridad de varias dosificaciones mensuales
de ibandronato (50+50 mg, 100 mg y 150 mg)
con dosis diaria (2,5 mg), fue un estudio
randomizado, doble ciego, paralelo en mujeres
de 55 a 80 afios con a lo menos 5 afos de
menopausia, con T score L2-14 < -2,5 y > -5.

El objetivo primario del estudio fue mostrar
la equivalencia de la dosificacién mensual con
la dosificacién diaria basado en la demostra-
cion de no inferioridad. Se midi6 a través de
variacion de DMO en columna lumbar.

1.609 pacientes se randomizaron a 2,5 mg
diarios (402), a 50+50 mg mensuales (404), a
100 mg mensuales (402), a 150 mg mensuales
(401) los analisis al afio demostraron no inferio-
ridad de todas las dosificaciones mensuales,
respecto de la diaria en el aumento de DMO de
columna lumbar, esto se mantuvo a los 2 afnos
cuando, ademas, aumenté la DMO de fémur
proximal especialmente para la dosificacion de
150 mg mensuales. Comparando 100 mg y 150
mg con el régimen diario, se observd mayor
aumento para cadera total (p <0,0001), cuello
femoral (p <0,029) y trocanter (p <0,0001).

En todas las ramas se observé disminu-
cion significativa de marcadores de reabsor-
cion a los 3 meses, lo que se mantuvo
durante todo el periodo del estudio.

El andlisis a 2 afios confirmé la mayor eficacia
del ibandronato 150 mg mensuales, comparado
con ibandronato 2,5 mg diarios. Se espera por lo
tanto que la reduccion del riesgo de fractura de
62% del ibandronato diario®, sea incluso supe-
rado por ibandronato 150 mg mensuales.

Es conocida la importancia de la adheren-
cia a largo plazo al tratamiento para lograr
efectos terapéuticos adecuados. Las mujeres
posmenopausicas han mostrado preferencia
de bifosfonatos semanales, sobre los diarios y
encuestas realizadas en mujeres tomando
bifosfonatos semanales, han sefalado la pre-
ferencia por un hipotético bifosfonato men-

sual en 67% de los casos’2.

5.3.4. Calcitonina

Aunque existen varios ensayos clinicos que
han evaluado el uso de calcitonina de salmén
inhalatoria en la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis y sus complicaciones, tanto en
mujeres pre y posmenopausicas>>0, sin em-
bargo como lo sefiala un excelente metaanali-
sis’0 s6lo el estudio PROOF tiene las
condiciones metodoldgicas para ser considera-
do como evidencia clase I°°. Este estudio
incluy6é 1.251 mujeres posmenopdusicas alea-
torizadas a placebo, 100, 200 y 400 U de
calcitonina inhalatoria. Se trataba de volunta-
rias con densidad 6sea inferior a t score -2,
con fracturas vertebrales prevalentes y edad
promedio similar a la del estudio HERS. Por lo
anterior, la incidencia de fracturas vertebrales,
de fémur proximal y radio distal llegd a ser
7.250, 589 y 3.935 casos por 100.000/afio,
respectivamente. Uno de los aspectos mads
negativos de este ensayo clinico fue la pérdida
de 58,8% de las voluntarias asignadas a place-
bo y 34% de las asignadas a calcitonina, lo que
afect6 la significacion estadistica de los resulta-
dos y produjo diferencias postaleatorizacién’’.
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Fracturas vertebrales

El tratamiento con 200 Ul de calcitonina de
salmon inhalatoria redujo el riesgo de fractu-
ras vertebrales incidentes en 33% (RR 0,67 (IC
95% 0,47-0,97). El NNT fue 12,3%7.

Fracturas no vertebrales

El tratamiento con 200 Ul/dia de calcitonina
de salmén inhalatoria no redujo el riesgo de
fractura de fémur proximal ni el de radio
distal, incidentes significativamente>’.

Aumento en la densidad 6sea

Una gran cantidad de ensayos clinicos de
metodologia muy heterogénea evaluaron el
efecto en la densidad 6sea de la calcitonina,
utilizando diversos esquemas terapéuticos y
vias de administracion. Estos datos fueron
condensados en un excelente metaandlisis que
concluy6 que la hormona aumentaba significa-
tivamente la densidad en columna lumbar
(3,74%, n =2.260). Sin embargo el efecto no fue
preciso en cuello femoral y radio distal®®.

Otros efectos

Existen varios ensayos clinicos que sugieren que
la calcitonina, por diferentes vias de administra-
cién, reduce el dolor en la etapa aguda de las
fracturas vertebrales. El efecto se inici6 a los 7
dias de tratamiento y perdurd por 28 dias. La
dosis utilizadas fueron 100 Ul/dia por via percu-
tanea y 200 Ul/dia por inhalacién. No hubo
alivio al dolor en otros tipos de fracturas’S,

La reaccion adversa al tratamiento con
calcitonina inhalatoria mas frecuente fue la
irritacion nasal (30%), en tanto que su uso
percutaneo se asoci6é con ndusea y vOmito
(40%), crisis vasomotoras (35%) y enrojecimien-
to de la piel en el sitio de inyeccién (5%)36-7.

5.3.5. Moduladores Selectivos
de Receptores de Estrogenos (SERMs)

El raloxifeno es el unico SERM’s que ha sido
aprobado para la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. A diferencia de la TH, el efecto del

raloxifeno en el tratamiento de la osteoporosis y
sus complicaciones estaba sustentado por evi-
dencia antes de su uso clinico. El propésito del
ensayo clinico MORE fue determinar el efecto
del raloxifeno, en el riesgo de fracturas vertebra-
les y no vertebrales incidentes. Para ello se
evaluaron 6.828 mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis definida, una densidad 6sea infe-
rior al t score -2,5 y algunas de las cuales tenfan
fracturas vertebrales prevalentes. La edad de las
voluntarias fue similar a la del estudio WHI pero
al ser seleccionadas por padecer osteoporosis, la
incidencia de fracturas vertebrales se elevd a
2.455 casos por 100.000/ano y la de fracturas de
cadera a 283 casos por 100.000/afio. Es intere-
sante considerar que en el MORE, a diferencia
de lo observado en el WHI, la incidencia de
fracturas vertebrales fue 8,6 veces mayor que la
de fémur proximal. El estudio MORE se extendio
por 3 afios y tuvo una pérdida de voluntarias de
23,7%%.

Fracturas vertebrales

El uso de 60 mg de raloxifeno redujo el
riesgo de fracturas vertebrales incidentes en
50% en mujeres sin fracturas prevalentes RR
0,5 (IC 95% 0,4-0,8) y en 30% en aquellas con
fracturas previas (RR 0,7, IC 95% 0,6-0,9). El
NNT en mujeres sin fracturas prevalentes fue

46 y 16 en aquellas con fracturas previas>®,

Fracturas no vertebrales

El raloxifeno no tuvo efectos significativos en
el riesgo de fracturas de fémur proximal RR 1,1
(IC 95% 0,6-1,9), radio distal RR 0,9 (IC 95%
0,6-1,1) y tobillo RR 0,6 (IC 95% 0,4-1,0)°.

Aumento en la densidad 6sea

En relacién al placebo y luego de 36 meses
de terapia con raloxifeno 60 mg/dia la densi-
dad 6sea aumento 2,4% en columna lumbar y
2,1% en cuello femoral®®.

Otros efectos
En diversos estudios el uso del raloxifeno se
asocié con un aumento significativo en la
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frecuencia de crisis vasomotoras y de calam-
bres en las piernas®®-%. Aunque el raloxifeno
produce cambios favorables en el perfil lipi-
dico no se ha podido demostrar que afecte la
incidencia de eventos coronarios RR 0,82 (IC
95% 0,56-1,22)61. En mujeres con riesgo
cardiovascular elevado el raloxifeno redujo la
incidencia de eventos cerebrovasculares en
62% RR 0,38 (IC 95% 0,15-0,94)%. Al igual
que con TH el uso de raloxifeno se asocid
con riesgo elevado de eventos venosos trom-
boembdélicos RR 3,1 (IC 95% 1,5-6,2)*°.

Recientemente ha sido publicado el estudio
RUTH®? estudio randomizado en 10.101 muje-
res posmenopdusicas (edad promedio 67,5
anos) con enfermedad coronaria o con muilti-
ples factores de riesgo para enfermedad coro-
naria tratadas con raloxifeno, 60 mg al dia o
con placebo, seguidas por un promedio de 5,6
afios. No se encontré diferencia entre raloxife-
no y placebo para el riesgo de eventos corona-
rios primarios (533 versus 533 eventos HR 0,95;
95% IC 0,84-1,07). No hubo diferencias signifi-
cativas en la proporcion de muertes por cual-
quier causa, pero el raloxifeno se asocié con un
aumento en el riesgo de accidente vascular fatal
(59 versus 39 eventos HR 1,49 95% CI 1,00-2,24;
aumento del riesgo absoluto: 0,7 por 1.000
mujeres-afos) se asocié también con aumento
de riesgo de tromboembolismo (103 versus 71
eventos HR 1,44 95% CI 1,06-1,95; aumento del
riesgo absoluto: 1,2 por 1.000 mujeres-afios).

Finalmente el uso de raloxifeno se asoci6
con una reduccién significativa en el riesgo
de cancer de mama invasor con receptores
de estrégeno positivo, de sangrados vagina-
les y cancer de endometrio®®-®!. En el estudio
RUTH®? se vio reduccién del riesgo de céncer
de mama invasor (40 versus 70 eventos HR
0,56, 95% CI 0,38-0,83, reduccién del riesgo
absoluto 1,2 canceres invasores por 1.000
mujeres tratadas por 1 afio).

5.3.6. Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético que se liga
como tal, y a través de metabolitos, a recep-
tores de estrégenos, progesterona y androge-
nos. Existe alguna evidencia que aumenta la
densidad 6sea®-%4 pero no de que reduzca
el riesgo de fracturas atribuibles a osteoporo-
sis. Gallagher comunic6 el efecto de varias
dosis de tibolona versus placebo en la densi-
dad 6sea de columna lumbar y cuello femo-
ral en 656 mujeres seguidas por 2 afios.
Lamentablemente no se menciondé la preci-
sion de los resultados (IC 95%) y a pesar del
seguimiento, relativamente breve, se perdid
el 20,8% de la muestra®.

Aumento en la densidad 6sea

Mientras el uso del placebo se asocié a una
disminucién en la densidad 6sea en columna
lumbar de 2,3%, el uso de tibolona en dosis
de 2,5 mg produjo un aumento de 2,6%
respecto al basal. La densidad 6sea en cadera
total aumenté mas de 2% con tibolona 2,5 mg
en tanto que con placebo se redujo 1,5%93.

Otros efectos

La tibolona reduce los sintomas de menopau-
sia, no parece afectar endometrio ni produce
mastodinia, sin embargo sus efectos definiti-
vos en utero, mama y enfermedad cardiovas-
cular no se conocen plenamente66‘68.

5.3.7. Metabolitos de vitamina D

Un metaandlisis que incluyé 8 ensayos clinicos
con un total de 1.130 pacientes, evalué el efecto
de vitamina D sobre las fracturas vertebrales. En
la mayoria de los estudios se usé vitamina D
hidroxilada (1-alfa o 1,25). La estimacién combi-
nada del efecto determind una reduccién de
37% en el RR de fracturas vertebrales (RR =0,63
(IC 95% 0,45 a 0,88, p >0,01)%°.
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En este dltimo estudio se hizo una estimacion del NNT para fracturas vertebrales, tanto para

5 afios como para el resto de la vida.

Resultado fracturas Riesgo de fractura Riesgo en RR con NNT
vertebrales en poblaciéon NO tratada  poblacion tratada tratamiento 1/RAR
A 5 afios 7,1% 4,5% 0,63 38
Para toda la vida 9,6% 6,0% 0,45-0,88 28

Otros 6 estudios con un total de 6.187
pacientes evaluaron el efecto de vitamina D
sobre fracturas no vertebrales. La estima-
cion combinada del efecto fue de 0,77 (IC
95% 0,57 a 1,04, p =0,09) lo que sugiere
una RRR de 23%. Se debe notar en este
caso, que la estimacion del intervalo de
confianza para el RR incluye uno, lo que
pudiera implicar una reduccién no signifi-
cativa.

En cuanto a la DMO, el efecto de la
vitamina D parece ser pequeio, siendo més
marcado a nivel de la columna Iumbar,
donde la combinacién de 4 estudios muestra
un diferencia promedio ponderada de 0,86
IC 95% 0,17 a 1,54, p =0,01). A nivel de
cuello femoral hay 5 estudios que muestran
promedio de reduccién de 0,98 (IC 95% 0,10
a 1,85, p =0,03).

5.3.8. Tiazidas

El uso prolongado de diuréticos tiazidicos se
ha asociado con mayor densidad o6sea y
menor riesgo de fractura’0.

Algunos ensayos randomizados han mos-
trado efectos benéficos en la densidad Osea,
alrededor de 1% de ganancia en periodo de 2
aflos, en mujeres afiosas sanas’!’2'y por este
motivo puede tener un rol como coadyuvan-
te en la prevencion.

Las tiazidas tienen un rol fundamental en
el tratamiento de la hipercalciuria idiopaética,
patologia relativamente frecuente, y que
cuando no se diagnostica puede agravar la
osteoporosis u osteopenia posmenopausica.

5.3.9. Fluoruros

Aunque en estudios iniciales mostré6 aumento
de la densidad 6sea, no hubo disminucion en la
recurrencia de fracturas vertebrales. Al aumen-
tar la dosis de fluoruros se vio aumento en el
riesgo de fracturas no vertebrales y no hubo
variacion en el riesgo de fracturas vertebrales,
mostrando al mismo tiempo mala tolerancia
gastrointestinal 3, algunos investigadores pien-
san que la dosis usada en este ensayo fue
excesiva, pero no hay otros estudios que hayan
demostrado la utilidad a otras dosis.

5.3.10.Andrégenos

Incluidos los esteroides anabdlicos y la tes-
tosterona, existen pocos datos en relacién a
aumento de densidad 6sea y menos en
relacién con prevencién de fracturas.

Ver capitulo 5.4. respecto a Intervenciones

farmacolégicas para otros tipos de osteoporo-
sig?475.

5.3.11. Hormona de crecimiento

Se ha visto aumento de la densidad ésea tanto
en hombre como en mujeres con osteoporosis
tratados por periodos prolongados con hor-
mona de crecimiento, pero no hay datos
respecto a prevencién de fracturas’78,

5.3.12. Hormona paratiroidea

Desde hace algunas décadas que se conocia
el efecto anabdlico en el hueso de la hormo-
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na paratiroidea utilizada en forma intermiten-
te’. Actualmente estd aprobado el uso sub-
cutdneo del fragmento 1-34 de rPTH para el
tratamiento de la osteoporosis y sus compli-
caciones, al disiparse las dudas respecto a
tumorogénesis en el hueso.

La mayor parte de la evidencia del efecto
clinico del fragmento 1-34 depende de un
ensayo clinico cooperativo comunicado por
Neer y cols®0. Se incluyeron 1.637 mujeres cuya
menopausia habfa ocurrido por lo menos 5
afios antes del tamizaje, con una fractura
vertebral prevalente no traumatica y densidad
6sea inferior al t score-1 o bien mds de una
fractura sin requisitos de densidad Osea. Las
voluntarias fueron aleatorizadas a placebo, 20 y
40 ug/dia subcutaneo de rPTH 1-34. El estudio
se extendid por 24 meses y la incidencia de
fracturas vertebrales, de fémur proximal y radio
distal fue de 3.559, 275 y 916 casos por
100.000/afio, respectivamente. Lamentablemen-
te no es posible estimar los NNT del estudio
porque los autores no comunicaron la cantidad
de voluntarias agrupadas segtin el nimero y
caracteristicas de las fracturas prevalentes. Aun-
que el nimero promedio de fracturas prevalen-
tes fue el mismo en el grupo placebo, 20 y 40
ug de 1-34 rPTH, habria sido mejor manejar la
fractura prevalente como variable politdmica
(proporcién de individuos con 1 0 més de una
fractura prevalente).

Fracturas vertebrales

El uso diario de 20 ug de 1-34 rPTH en
mujeres con una o mds fracturas prevalentes
se asoci6 a una reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales incidentes de 65% RR
0,35 (IC 95% 0,22-0,55). El uso de 40 ug en el
mismo grupo de voluntarias se asocié a una
reduccion de riesgo de 69% RR 0,31 (IC 95%
0,19-0,5). Si consideramos el efecto de 1-34
rPTH en voluntarias con méas de una fractura
prevalente moderada a severa el riesgo de
fracturas incidentes se reduce en 90% con 20
ug RR 0,1 (IC 95% 0,04-0,27) y en 78% con 40
ug RR 0,22 (IC 95% 0,11-0,45)8.

Fracturas no vertebrales

El uso diario de 20 ug de 1-34 rPTH en
mujeres con una o mas fracturas prevalentes
se asocié a una reduccién del riesgo de
fracturas no vertebrales incidentes de 53% RR
0,47 C 95% 0,25-0,88). El uso de 40 ug en el
mismo grupo de voluntarias se asocié a una
reduccion de riesgo de 54% RR 0,46 (IC 95%
0,25-0,86)80.

Aumento en la densidad 6sea

La muestra seleccionada tenia una densidad
6sea basal promedio equivalente al t store -
2,6 y no habia diferencias entre los grupos de
tratamiento. Durante los 2 afios del estudio la
densidad 6sea en columna lumbar aumentd
1,1% en el grupo placebo, que recibia como
tratamiento estdndar calcio y vitamina D. En
el grupo con 20 ug/dia de 1-34 rPTH el
incremento fue 9,7% y con 40 ug 13,7%. La
densidad 6sea en cuello femoral se redujo
0,7% con placebo y aument6 2,8 y 5,1% con

20 y 40 ug, respectivamente8V.

Otros efectos

Durante el periodo de seguimiento no se
observaron casos de osteosarcoma y la fre-
cuencia de cancer fue mayor en el grupo
placebo. La proporciéon de voluntarias que
suspendio el estudio por efectos adversos fue
la misma en el grupo placebo y con 20 ug, sin
embargo con 40 ug la proporcion se duplico
(6% versus 11%). Los efectos adversos que
motivaron la suspensién fueron cefalea y
nauseas. El 28% de las voluntarias con 40 ug/
dia de 1-34 rPTH desarrollaron hipercalcemia
luego de la inyeccién versus 2% del grupo
placebo y 11% del grupo 20 ug. La mayor
parte de las veces la calcemia no super6 11,2
mg/dl con 20 ug y 11,8 mg/dl con 40 ug.
Nueve voluntarias del grupo con 40 ug debie-
ron ser suspendidas del estudio por hipercal-
cemia persistente. Aunque el nivel de 1-25
OHD3 aument6 significativamente en las mu-
jeres tratadas con 1-34 rPTH, no se observd
mayor proporcién de hipercalciuria®0.
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5.3.13. Ranelato de estroncio

Es una nueva droga de uso oral cuyo mecanis-
mo de accién parece ser dual, es decir, al
mismo tiempo produce inhibicién de la resor-
cién y aumento de la formacién 6sea. Estudios
recientes, el estudio SOTI y el estudio TRO-
POS han mostrado eficacia en la prevencion
de fracturas vertebrales y no vertebrales8!-82,

El estudio SOTI®! fue disefiado para evaluar la
eficacia del ranelato de estroncio en la preven-
cion de fracturas vertebrales, estudio randomiza-
do de 1.649 mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis y al menos 1 fractura vertebral, se
comparé ranelato de estroncio 2 g al dia versus
placebo por 3 afios, ambos grupos recibieron
suplementacién de calcio y vitamina D y fueron
controlados con radiografias vertebrales anuales
y densitometria 6sea cada 6 meses.

Hubo menor incidencia de nuevas fractu-
ras vertebrales en el grupo con ranelato de
estroncio que en el grupo placebo, con una
reduccion del riesgo de 49% en el primer afio
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5.4. INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS
PARA OTROS TIPOS DE OSTEOPOROSIS

5.4.1. Osteoporosis inducida por
glucocorticoides

No obstante los beneficios de la terapia con
glucocorticoides (GC), son frecuentes sus
efectos colaterales, particularmente con trata-
mientos prolongados. Un importante efecto
adverso es la pérdida 6sea, que aumenta
significativamente el riesgo de fractural-2.
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Estudios han revelado gran variabilidad en el
conocimiento de los médicos acerca de la
osteoporosis inducida por GC (OPIG)?, y mu-
chos no indican de rutina agentes que previenen
la pérdida 6sea asociada a la terapia con GC.

El anélisis de la base de datos de investiga-
cién de la practica general en el Reino Unido*
revel6 que alrededor de 40% de los que
recibieron GC tenian enfermedades respirato-
rias, y que alrededor de 40% de los usuarios de
GC eran hombres. Con el aumento de la dosis
diaria hubo un riesgo aumentado de fractura de
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cadera. Con dosis superiores a 7,5 mg/d de
equivalente prednisolona el riesgo relativo au-
menta a 2,27 en fractura de cadera y a 5,18 para
fractura vertebral. El riesgo de fractura aumenta
pronto después del inicio de la terapia y
disminuye hacia la linea de base poco después
de suspender la terapia. Esto implica que aun el
paciente que recibe GC en forma intermitente
puede estar en riesgo de osteoporosis.

Por otra parte, quienes reciben GC por via
inhalatoria® tienen densidad ésea mineral
(DMO) inferior que los no expuestos a GC
inhalatorios.

Patogenia

El hueso experimenta un ciclo de remodela-
cién, en el que inicialmente los osteoclastos
reabsorben hueso en un periodo de 2 semanas.
Posteriormente aparecen los osteoblastos y
rellenan el drea reabsorbida en 3 a 4 meses.

En la osteoporosis posmenopdusica, la
reabsorcion y formacion dsea estdn aumenta-
das, pero la formacién es incapaz de igualar
la reabsorcion.

En la OPIG, mientras la reabsorcién puede
estar o no aumentada, la formacion Osea esta
muy disminuida®19. Esta puede ser la razén
que la OPIG pueda originar tan radpidamente
pérdida 6sea y aumento del riesgo de fractura.

Tabla 1. Mecanismos de osteoporosis inducida
por glucocorticoides!

réapida disminucién formacién 6sea
posible aumento reabsorcién 6sea
absorcion intestinal de calcio disminuida
excrecion urinaria de calcio aumentada
hiperparatiroidismo secundario

masa muscular disminuida

matriz 6sea disminuida

supresion funcién gonadal

supresion secreciéon andrégenos suprarre-
nales

inactividad paciente por enfermedad subya-
cente

efectos posibles de condiciones inflamatorias

Otros mecanismos son también importantes.
GC causan aumento excrecién calcio urinario y
disminucién de la absorcion intestinal de calcio,
pudiendo inducir hiperparatiroidismo secunda-
rio y pérdida mineral 6sea. Ademas, los efectos
catabdlicos generales de los GC pueden dismi-
nuir la masa muscular y Osea. La terapia
glucocorticoidea puede afectar la secrecion de
gonadotropinas hipofisiarias causando un hipo-
gonadismo funcional en hombres y mujeres!!.
Adicionalmente, la supresién de las glandulas
suprarrenales por GC exdgenos disminuye la
secrecion de andrégenos suprarrenales (como
dehidroepiandrosterona), lo que también pue-
de inducir pérdida 6sea!2.

Estos mecanismos estan complicados por
la condicién que motivé la indicacién de GC,
por ejemplo, la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y las artritis inflamatorias
disminuyen la capacidad de hacer ejercicio,
determinando disminucién de la masa 4sea.

En resumen, el paciente que recibe GC
tiene multiples razones para estar en riesgo
de fractura.

Determinacién del riesgo de fractura

Todas las dosis de GC aumentan el riesgo de
fractura, y éste aumenta a mayores dosis. Los
pacientes con OPIG se fracturan aparente-
mente con la misma DMO que en otras
formas de osteoporosis'4, aunque algunos
estudios!® sugieren que la fractura puede
ocurrir con DMO mayores.

Antecedentes de fractura por fragilidad y
edad son importantes factores de riesgo de
futuras fracturas. Un reciente estudio'® sugie-
re que los mayores de 70 afios tratados con
GC tienen riesgo de fractura vertebral tan alto
que el tratamiento puede iniciarse sin medi-
cién de DMO.

Examenes de laboratorio en sangre y orina
Algunos examenes pueden ayudar en el
manejo de pacientes tratados con GC.

La excreciéon de calcio urinario en 24
horas o estimado desde una muestra aislada,
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o el indice calcio/creatinina en orina, pueden
ser utiles en el seguimiento de la respuesta a
la suplementacién de calcio y vitamina D.

Algunos han sugerido!” la medicién de
25-hidroxivitamina D en sangre para decidir
quiénes necesitan vitamina D adicional a
dosis superiores a las usuales (400-800 Ul/d).

Calciurias bajas pueden ser por malabsor-
cién, cuya evaluacion deberia incluir niveles
de 25-hidroxivitamina D.

Calciurias elevadas pueden verse en algu-
nos pacientes con osteoporosis, y en aquellos
con ingesta excesiva de calcio y/o vitamina D.

Los marcadores séricos de formacion Osea,
como osteocalcinal®, pueden disminuir incluso
con la primera dosis de prednisona, pero son
escasamente usados en la préactica clinica. Los
marcadores séricos o urinarios de resorcién sea
son de escasa utilidad clinica en la OPIG!?.

La evaluacion del status gonadal midiendo
niveles séricos de testosterona o estradiol, FSH
y LH, puede ayudar a decidir qué pacientes se
beneficiarfan con terapia de reemplazo hor-
monal.

En muchos hombres con terapia glucocor-
ticoidea prolongada esté indicada la medicién
de las hormonas sexuales para los candidatos
a reemplazo con testosterona (Ej.: aquellos sin
hiperplasia o carcinoma prostata).

Para las mujeres premenopdusicas puede
ser adecuada la evaluacién clinica del status
estrogénico.

Prevencién y tratamiento

— Ajuste de la terapia glucocorticoidea.
Puede ayudar a prevenir la osteoporosis
la utilizacién de GC de accién corta (ej.:
prednisona en vez de dexametasona), la
terapia en dias alternos, y el uso de GC
topicos o inhalatorios. No obstante, la
aplicacion de GC en la piel (particular-
mente con vendajes oclusivos) y las
dosis habituales de esteroides inhalato-
rios pueden tener efectos deletéreos en
la DMO>.

Calcio y vitamina D
La suplementacion oral de calcio y vitamina D
puede prevenir la pérdida 6sea en pacientes
con dosis bajas de GC (prednisona <20 mg/d).
En estudios controlados de otros agentes2,
los pacientes del grupo placebo que recibieron
calcio 800-1.000 mg/d (calcio elemental) +
vitamina D 250-400 Ul/d no perdieron hueso
de columna y cadera, pese a recibir prednisona
<15 mg/d. Estos datos corroboran los de un
estudio de prevencion de pérdida dsea con
calcio y vitamina D, de 2 afios de duracién?!,
en artritis reumatoide recibiendo dosis prome-
dio de prednisona 6 mg/d. En consecuencia, en
los pacientes con dosis baja de prednisona, la
suplementacién de calcio y vitamina D parece

ser costo-efectiva?? para prevencién OPIG.

Calcitonina

Aunque algunos estudios han mostrado que
calcitonina subcutdnea?? o intranasal?* puede
usarse en el tratamiento de la OPIG, estudios
ciegos mas grandes?-2° no han mostrado
efecto superior al de calcio + vitamina.

Bifosfonatos
Los agentes antirresortivos, como los bifosfo-
natos, rellenan el espacio en remodelacion.

Varios estudios demuestran la efectividad
de la terapia con bifosfonatos en prevencion y
tratamiento de OPIG en hombres y mujeres.

Dos estudios randomizados?’28 mostraron
que etidronato disédico administrado en forma
ciclica (400 mg/d oral por 2 semanas c/3 meses)
puede prevenir pérdida 6sea y fracturas verte-
brales en pacientes que iniciaban prednisona
=7,5 mg/d.

Estudios mas recientes con alendronato sédi-
co®30 y risedronato sédico’!32 muestran éxito
en la prevencion y tratamiento de OPIG. En el
estudio de alendronato?, el riesgo relativo de
fractura vertebral definida por andlisis morfomé-
trico de radiografias fue 0,6 en hombres vy
mujeres tomando alendronato. En la extension
ciega a 2 afios’®, la terapia continuada de
alendronato mostré disminucién notable de la
incidencia de fracturas vertebrales morfométricas.
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En un estudio con risedronato en terapia
glucocorticoidea prolongada’!, la tasa de frac-
tura vertebral disminuyé 70% en 1 afio en
hombres y mujeres que recibieron risedronato.
Esto fue confirmado por otro estudio randomi-
zado, controlado, doble ciego de risedronato>2
en pacientes que iniciaban terapia glucocorti-
coidea.

En suma, existe evidencia sdlida que la
terapia con bifosfonatos puede disminuir el
riesgo de fractura y aumentar la densidad
dsea en pacientes que inician terapia gluco-
corticoidea y en aquellos que ya la estan
recibiendo.

FDA aprobd al alendronato para el trata-
miento de OPIG. La dosis aprobada es 5 mg/d,
excepto en mujeres posmenopausicas sin tera-
pia de reemplazo hormonal en quienes la dosis
aprobada es 10 mg/d.

Risedronato sédico 5 mg/d esta aprobado
por FDA para prevencién y tratamiento de
OPIG. Actualmente estdn en marcha estudios
en OPIG con alendronato sédico 70 mg en
dosis tnica semanal, y de risedronato sédico
35 mg en dosis Unica semanal.

Un estudio reciente33 sugiere que pami-
dronato disédico intravenoso 30 mg c/3
meses puede usarse como alternativa a los
bifosfonatos orales para prevenir OPIG, pero
no esta aprobado por la FDA.

Agentes anabdlicos

Los agentes anabdlicos, que aumentan la
formacién 6sea, podrian ser tutiles en una
afeccion caracterizada por disminucion de la
formacién 6sea como la OPIG.

El fluoruro tiene efectos anabdlicos en el
hueso. Aunque aumenta la DMO en pacien-
tes con OPIG, no disminuye el riesgo de
fractura34.

Recientemente, el fragmento 1-34-PTH in-
termitente se ha usado como agente anabdlico
en mujeres posmenopdusicas> con osteopo-
rosis y en OPIG?. En el estudio de mujeres
posmenopausicas con terapia glucocorticoidea
+ terapia de reemplazo hormonas sexuales’ a

quienes se les administré fragmento 1-34-PTH
en inyeccién diaria, las que recibieron el
fragmento de hormona paratiroidea tuvieron
un aumento notable de la DMO. Aunque no
hay datos sobre fractura en el estudio de
hormona paratiroidea en pacientes con OPIG,
una preparacion diferente del mismo fragmen-
to (Teriparatide) disminuyo el riesgo de fractu-
ras vertebrales en mujeres con osteoporosis
posmenopdusicas®’. Teriparatide también ha
mostrado marcado aumento de la DMO en
hombres con osteoporosis idiopaticas.

En un reciente estudio en osteoporosis
posmenopdusica®® las pacientes recibieron 1
afno de terapia con hormona paratiroidea
seguido de 1 afio de terapia con alendronato,
lograndose un aumento dramatico de la
DMO.

Teriparatide estd aprobado para osteopo-
rosis posmenopausica y para hombres con
osteoporosis primaria o por hipogonadismo.

Terapia reemplazo hormonas sexuales

En el hombre que desarrolla hipogonadismo
por terapia glucocorticoidea tiene sentido el
reemplazo de andrégenos. En un estudio de
hombres con OPIG y enfermedades pulmo-
nares*? se encontraron niveles disminuidos
de testosterona, y el reemplazo de testostero-
na resulté en aumento de DMO.

En mujeres posmenopdusicas con artritis
reumatoide, la terapia de reemplazo hormo-
nal aumenté la DMO*!.

En suma, la terapia de reemplazo hormo-
nal (testosterona o estrégenos con O Sin
progestin) estd indicada en muchos pacientes
con OPIG. Sin embargo, la especial cautela
que debe tenerse con estos agentes debe
aplicarse a los pacientes con OPIG.

Una alternativa en la mujer a la terapia de
reemplazo hormonal es el raloxifeno, modula-
dor selectivo de receptores estrogénicos, que
ha demostrado ser efectivo en el tratamiento
de la osteoporosis posmenopdusica*?. No se
disponen datos sobre el uso de raloxifeno en
mujeres posmenopausicas con OPIG.
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5.4.2. Osteoporosis en el hombre

Aunque las fracturas osteopordticas son me-
nos frecuentes en el hombre que en la mujer,
cuando se presentan, se asocian con mayor
morbilidad y mortalidad!.

La incidencia de fractura varia de un lugar
a otro, pero al igual que en la mujer en paises
en desarrollo como el nuestro, ha ido aumen-
tando con el tiempo y se espera que siga
aumentando de aqui al afio 2050 en forma
explosiva (ver capitulo 2). Alrededor de un
tercio de las fracturas de cadera y la mitad de
las fracturas vertebrales, se presentan en el
hombre (incluyendo las fracturas vertebrales
que se ven en la osteoporosis idiopdtica del
hombre joven).

La osteoporosis es menos comun en el
hombre que en la mujer por varias razones,
el hombre tiene un esqueleto mas grande
(masa o6sea alrededor de 20% mayor que la
mujer), la pérdida 6sea comienza mas tarde
en la vida y ademds es mas lenta que en la
mujer, sin que el hombre presente la pérdida
rapida que afecta a la mujer después de la
menopausia.

En el hombre lo 6ptimo de densidad
Osea se obtiene alrededor de los 20 afios, y a
lo largo de la vida pierde mas o menos 30%
de hueso trabecular y 20% de hueso corti-
cal?3,

Con respecto al real impacto de la osteo-
porosis en el hombre atin no se ha dicho
todo, probablemente es mayor al que cono-
cemos por el momento*>.

corticoid-induced osteoporosis: an update. J
Intern Med 1998; 244: 271-92.

44. American College of Rheumatology Ad Hoc
Committee on Glucocorticoid-Induced Os-
teoporosis. Recommendations for the preven-
tion and treatment of glucocorticoid-induced
osteoporosis: 2001 update. Arthritis Rheum
2001; 44: 1496-503.

Variadas hormonas y vitaminas juegan un
rol importante en la mantencién del esquele-
to, destacamos la testosterona “hormona mas-
culina” y los estrogenos “hormona femenina”,
esta dltima estd presente también en el
hombre aunque en menor cantidad y juega
un rol importante en la mantencién del
esqueleto masculino.

La disminucién de ambas hormonas se
asocia con pérdida de masa 6sea en el
hombre (la disminucién de estrégeno con
disminucién de hueso trabecular, al igual que
en la mujer).

Es sabido que al disminuir la produccién
de andrégenos, disminuye la 17- Betaestra-
diol E,, la alteracion estaria a nivel de la
conversion de la testosterona a estradiol por
anormalidad de la aromatizacién de la testos-
terona.

Se ha reportado pérdida de masa 6sea en
hombres después de los 50 afos que se
asocia a disminucién de andrégenos. La
dihidroepiandrosterona y su metabolito el
sulfato de dihidroepiandrosterona son los
mas abundantes andrégenos adrenales circu-
lantes y se les ha relacionado con disminu-
cién de masa 6sea con la edad.

La disminucién en la absorcién del calcio
de la dieta en el intestino, que se ve con la
edad, produce aumento de la hormona para-
tiroidea, disminucién de 250H vitamina D
s€rica y disminucién de factores de creci-
miento IGF-168,

Hay estudios que sugieren que la dismi-
nucién de la IGF1 estd asociada con osteopo-
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rosis idiopatica y ello se relaciona muy bien
con disminucién de densidad 6sea a nivel
vertebral, esto tendria un efecto negativo
sobre la funcién osteoblastica y sobre la
formacién Gsea’.

En el hombre al igual que en la mujer, la
disminucién de actividad fisica es un factor
de riesgo, se ha descrito que en el hombre
este factor tiene mayor impacto, en la dismi-
nucién de masas musculares y la consecuen-
te disminucién del efecto tréfico de las
fuerzas mecénicas al esqueleto!0:11,

La unica forma de identificar a los hom-
bres en riesgo de fractura es medir su
densidad 6sea, se acepta que los niveles de
densidad 6sea bajo los limites normales del
hombre joven, deben ser tomados como
patolégicos y deben ser estudiados y tratados
(ver capitulo 4).

Entre los hombres se pueden identificar
40% a 60% de las causas de osteoporosis, se
dice que frente a un hombre con osteoporosis
siempre se debe evaluar buscando potenciales
causas tales como malos habitos dietéticos,
tabaco, ingesta exagerada de alcohol, enfer-
medades crénicas renales, hepaticas, hiperpa-
ratiroidismo primario, hipogonadismo, etc.

Prevencién y tratamiento

Al igual que en la mujer, el tratamiento no
farmacoldgico de la osteoporosis, implica
evitar los factores de riesgo como el sedenta-
rismo, el tabaco, el consumo exagerado de
alcohol y tener un consumo adecuado de
calcio y vitamina D (ver capitulo 2.2. y
capitulo 5.2.).

Calcio y vitamina D
The National Institutes of Health (NIH) reco-
mienda 1.000 mg de calcio por dia entre los
24 y 65 afios y 1.500 mg de calcio y 600 UI de
vitamina D en hombres mayores de 65 afos.
No se ha demostrado atn el efecto de
calcio y vitamina D en la prevenciéon de
osteoporosis en hombres bajo 65 afios. Daw-
son-Hughes et al'? demostraron una reduc-

cién en la incidencia de fracturas no vertebra-
les en hombres y mujeres sobre 65 afios,
viviendo en sus hogares y que fueron inter-
venidos con 500 mg de calcio y 700 UI de
vitamina D por dia durante 3 afios. Otros
estudios han mostrado que la vitamina D, en
combinacién con calcio, disminuye el riesgo

de caidas en hombres y mujeres afiosos!?.

Testosterona

Se podria suponer que, como una de las
probables causas es la deprivacién androgé-
nica, el uso de testosterona podria ser una
buena alternativa y de hecho se ha probado
que aumenta la masa 6sea en nifios y adultos
jovenes cuando atn no se han cerrado las
epifisis, también existen trabajos randomiza-
dos y controlados en los cuales se demuestra
un efecto beneficioso de la testosterona en
osteoporosis inducida por esteroides.

Aun asi su uso es controversial, no se ha
demostrado que disminuya el riesgo de frac-
tura y tiene riesgo de policitemia, de cancer
de prostata y alteraciones del perfil lipidico.

Hay trabajos que demuestran en hombres
eugonadales tratados con testosterona ester
5% de aumento de la DMO a nivel vertebral y
mejoran sus marcadores de recambio seo a

los 6 meses!4.

Bifosfonatos

Los estudios indican que los bifosfonatos son
un efectivo tratamiento para la osteoporosis,
son un potente inhibidor de la reabsorcion
osteoclastica a dosis que no alteran la minera-
lizacién normal de esqueleto. Un estudio a 2
afios randomizado controlado en 241 hombres
con 10 mg diarios de alendronato aumento la
DMO significativamente tanto a nivel lumbar,
caderas y cuerpo total. Alendronato ha demos-
trado también una eficacia antifractura con
disminucién importante a nivel de fracturas
vertebrales. Con respecto a alendronato en el
hombre: un estudio prospectivo abierto vy
controlado en 20 centros en EE.UU. y otros 10
paises, se demuestra un aumento de DMO a
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los 2 afos en los que usaron alendronato y
también disminucién de la incidencia de frac-
turas p <0,03 con 10 mg al dia de alendronato.
Se compara con alfacalcidol y se demuestra
que el aumento de DMO en el hombre es
superior con alendronato que con alfacalcidol
en estudio a 2 afios. Aumenta la DMO tanto a
nivel lumbar como disminuye la incidencia de
fracturas vertebrales.

Tanto el risedronato como el alendronato
aumentan la DMO y disminuyen el riesgo de
fractura. También al igual que en la mujer se
ha probado que alendronato en 70 mg una
vez a la semana es tan efectivo como los 10
mg diarios. En pacientes que reciben terapia
para deprivacion androgénica en cancer de
préstata ha demostrado un rol protector!>-17,

Calcitonina
La calcitonina, hormona secretada por las
células C del tiroides, no demostré disminuir
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6. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

6.1. ASPECTOS GENERALES
DE EVALUACIONES ECONOMICAS

Los recursos, aun en las sociedades mas ricas,
siempre serdn inferiores a las necesidades de la
poblacién. En salud esto es particularmente
relevante, lo que obliga a considerar en la toma
de decisiones, no solo aspectos cientificos
sobre la utilidad de diferentes estrategias de
diagnéstico 0 manejo, sino también aspectos
econdmicos. Esto es particularmente relevante
cuando se deben tomar decisiones para grupos
de personas y definir politicas de salud. Llevar
esta informacién concebida para grupos de
personas con una condicién dada a la toma de
decisiones con un paciente individual, es ain
parte del arte de ejercer la medicina.

En el caso de las inversiones en cuidados en
salud, los resultados no se miden en dinero,
sino en mejorias en la salud. Estos aspectos
econdmicos requieren de un andlisis estructura-
do y sistematico, en el que de manera explicita
se considere la perspectiva o el punto de vista
desde el que se hace el analisis econémico. Por
ejemplo, una evaluaciéon puede parecer poco
atractiva, desde la perspectiva de un grupo
particular interesado en un problema, pero ser
del todo relevante, si es que se mira desde la
perspectiva del interés comunitario en general.

La definicion de: quién deberia hacer qué
para quién o quiénes, con qué recursos de
atencion en salud y con qué relacién con
otros servicios de salud, es una necesidad
permanente en salud!.

Hay aspectos fundamentales a toda eva-
luacién econdmica.

6.1.1. Naturaleza de los costos

Pocas personas estarian dispuestas a pagar
una cierta cantidad por recibir un tratamiento

cuyos riesgos y beneficios desconocen, asi
como también pocos estarian dispuestos a
que se les someta a un tratamiento sin
conocer los costos, riesgos y beneficios que
ello puede implicar.
De los costos, los mas habituales son:
a) Costos médicos directos (el valor de un
examen, medicamento, dia cama, etc.).
b) Los costos médicos indirectos (pérdida de
salario, produccidn, etc.).
¢) Costos no médicos directos (atencion en
el hogar), y los costos intangibles (sufri-
miento, dolor).
El segundo aspecto tiene que ver con el
punto de vista que se considere:
a) El que entrega el cuidado.
b) El que paga por los cuidados.
c¢) El paciente.
d) La sociedad en su conjunto.
Este aspecto es importante porque un
mismo item puede ser un costo, desde un
punto de vista y un beneficio, desde otro.

6.1.2. Tipos de evaluacion

Otro aspecto de importancia es la metodologia

que se emplee. Asi podran haber estudios de:

a) Costo-beneficio: donde ambos elementos
se expresan en términos monetarios (di-
nero).

b) Costo-minimizacién: donde se comparan
2 intervenciones que pudieran ser equiva-
lentes s6lo en términos de sus costos
financieros.

¢) Costo-efectividad: donde los resultados
son expresados en términos de unidades
naturales (afios de vida ganados, nimero
de ataques evitados).

d) Costo-utilidad: donde los resultados son
expresados en términos de una medida de
utilidad o preferencia del paciente (por
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ejemplo afios de vida ajustados por cali-

dad)?.

Conceptualmente, la evaluacién econémi-
ca corresponde a un andlisis comparativo de
las acciones alternativas, tanto en términos de
los costos como los beneficios. Ello implica,
como acciones fundamentales de una evalua-
cibn econdmica, el identificar, cuantificar,
valorar y comparar los costos y beneficios de
alternativas que se estén considerando.

En reumatologia, donde ha existido un
notable avance en cuanto a la aparicién de
nuevas opciones terapéuticas, cada vez se hace
mas evidente que la sola prueba de eficacia y/o
efectividad no son suficientes y se hace necesa-
rio considerar si los beneficios que ellos deter-
minan justifican los costos implicados.

La importancia relativa de esta area se puede
dimensionar, en parte, al considerar que en
reumatologia, en 25 afios (1970-1995) se publi-
caron 57 evaluaciones econdmicas, mientras que
entre 1996 y 2001 se publicaron 78 evaluaciones.

Especificamente en osteoporosis, entre
1970 y 2001 se publicaron 34 evaluaciones
econdmicas, de las cuales 18 corresponden a
terapia de reemplazo hormonal. En los ulti-
mos 30 meses (enero 2002-junio 2004), se
han publicado ya otros 37 estudios econdmi-
COS en OSteoporosis.

El realizar comparaciones directas entre
diferentes estudios econdmicos es extrema-
damente dificil debido a las muchas diferen-
cias entre los estudios, que incluyen, entre
otras, poblaciones diferentes, estrategias y
duracién de terapias diferentes, metodologias
de anadlisis econdémicos disimiles. Todo lo
anterior ha hecho evidente la necesidad de
estandarizar los métodos empleados.

6.2. IMPACTO DE LA ENFERMEDAD

6.2.1. Costos economicos

Ejemplos seleccionados:
Bendich y col, publicaron en 1999 una evalua-

cién econdmica del suplemento de calcio en
cuanto a la prevencion de fracturas de cadera.
Concluyen que al comparar los costos con el
numero de fracturas evitadas, es costo efectivo
suplementar con calcio por 34 meses a muje-
res de 75 afios 0 mas en EE.UU. y que, de
acuerdo a los resultados de algunos estudios
ello pudiera ser, incluso, costo efectivo en
todas las personas de 65 afios 0 mas>.

Una evaluacién econdmica mdés reciente
del mismo aspecto, basd sus estimaciones en
los resultados de un ensayo clinico que
evalué 3.270 mujeres adultos mayores, inde-
pendientes que vivian en 180 hogares de
ancianos. Ellas fueron aleatorizadas a recibir
1.200 mg/dia de fosfato tricilcico mas 800
Ul/dia de vitamina D3 versus placebo. Al
final de los 36 meses de seguimiento se
observaron 138 fracturas de cadera en el
grupo tratado (1.176 mujeres) y 184 en el
grupo placebo (1.127 mujeres). Ajustando a
1.000 mujeres, se evitaron 46 fracturas de
cadera por el suplemento de calcio y vitami-
na D. Los costos fueron estimados para 7
paises europeos, y en todos ellos los costos
en el grupo placebo fueron mas altos, calcu-
landose un ahorro neto de entre 79.000 y
711.000 euros por cada 1.000 mujeres trata-
das. Se plantea ademas que los beneficios
pudieran estar subestimados ya que la misma
estrategia puede reducir las fracturas no
vertebrales, que no se consideraron en este
andlisis*.

Jonsson y cols, publicaron un anélisis
econdmico en que hacian una simulacién de
costo-efectividad usando un modelo compu-
tacional. En dicho estudio demostraron que
los costos, por ano de vida ajustado por
calidad ganado, eran similares para tratar una
paciente con osteoporosis que otra con una
hipertensién arterial leve?.

Basados en los resultados del estudio FIT
que mostré una reduccion del riesgo de
fracturas de caderas, vertebrales y muifieca a
casi la mitad, se diseii6 un modelo en una
cohorte sueca con riesgo de fractura compa-
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rable (edad 71 afos, baja DMO y al menos
una fractura vertebral previa). De acuerdo a
los resultados de este estudio, el costo por
cada afio de vida ajustado por calidad gana-
do fue de 76.000 coronas suecas, muy por
debajo del punto de corte minimo para
considerar una intervencién como costo efec-
tiva (300.000 coronas). Para mujeres de 65
afios el costo aumenté a 173.000 y para
mujeres de 77 afios bajé a 52.000. De lo
anterior se desprende que es mas costo
efectivo tratar mujeres osteopordticas mayo-
res que las mas jovenes, pero que en todos
los casos el costo por afio de vida ajustado
por calidad ganado esta por debajo del valor
aceptado para considerar una intervencion
costo efectiva®.

El costo-efectividad del risedronato, uno de
los nuevos bifosfonatos, fue evaluado en un
estudio realizado en mujeres posmenopausi-
cas. El modelo empleado considerd el trata-
miento de mujeres con oOsteoporosis
establecida, tratada por 3 afios con risedrona-
to. Esta estrategia determinaria el ahorro de
786.000 libras por cada 1.000 mujeres tratadas;
sin embargo el IC 95% fue entre 1,55 millones
de libras de ahorro a 47.000 libras de gastos
extras. Considerando la calidad de vida como
resultado de interés, se estimdé que el costo
por cada afio de vida ganado ajustado por
calidad era de 8.625 por cada mujer tratada
durante 3 afos. Los autores concluyen que el
uso de risedronato en mujeres de 75 afios
determina una mejoria en la calidad de vida y
posibles ahorros en los costos’.

Revision sistematica de la literatura
Ejemplos como los anteriores existen nume-
rosos y resulta dificil que el clinico habitual,
revisando publicaciones individuales pueda
tener una visiéon general de la situacién. En
estas circunstancias, las revisiones de la litera-
tura, cuando son hechas en forma sistematica
y estructurada, son de gran ayuda.

Existe una amplia revisién sistemdtica de
la literatura en este campo, que fue publicada

recientemente8. En ella se incluyeron todos
los ensayos clinicos controlados en que se
consideraran las fracturas como el principal
resultado de interés.

Aspectos metodoldgicos

De las variadas opciones terapéuticas revisa-
das, en el analisis econémico final, solo se
incluyeron las alternativas de tratamiento en
las que los resultados de los ensayos clinicos
demostraran reduccion en la tasa de fracturas
en, a lo menos, uno de los sitios de interés.
Las opciones terapéuticas que se describen a
continuacién son: el suplemento de calcio
(con o sin vitamina D), TRH, sales de fldor,
calcitonina, alendronato, otros bifosfonatos,
raloxifeno y alfacalcidol.

El riesgo anual de fracturas osteopordticas
fue considerado para mujeres inglesas, donde
las fracturas de cadera, vertebrales, antebrazo
distal y humero fueron consideradas osteo-
pordticas. En conjunto, ellas son responsa-
bles de 70% de las fracturas osteoporéticas en
mujeres posmenopausicas y de mas de 70%
de la morbilidad.

En el modelo econdémico empleado se
simularon cohortes a edades fijas (50, 60, 70
y 80 afios) con osteoporosis establecida,
considerando las diferentes tasas de fracturas
conocidas para cada grupo de edad y tipo de
fractura. Los tratamientos fueron administra-
dos por 5 afios, usando un periodo de
mantencién del efecto postsuspension del
medicamento de 5 afios, excepto para el
calcio y la calcitonina donde la mantencién
del efecto se consider6 de sélo 3 afios.
Considerando las muchas incertezas existen-
tes, se incluyeron amplios andlisis de sensibi-
lidad.

Resultados principales

— Calcio y vitamina D: el tratamiento con
calcio solo, asumiendo un efecto sélo en
las fracturas vertebrales, a partir de los 60
afios de edad fue costo-efectivo compara-
do con el no administrar terapia. Al
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considerar también las fracturas no verte-
brales, el suplemento de calcio con vita-
mina D fue costo efectivo a toda edad. El
alfacalcidol comparado con no tratar, solo
fue costo-efectivo en personas de 70 afios
0 mas.

— Terapia hormonal: la TRH sélo fue costo-
efectiva en menores de 60 afios y podria
serlo a partir de los 50 si se consideraran
resultados de estudios observacionales so-
bre el efecto en fracturas no vertebrales.

— Calcitonina: el tratamiento con calcitonina
no fue costo-efectiva a ninguna edad, ello
debido en gran medida a su costo.

— Bifosfonatos: en cuanto a los bifosfonatos,
el alendronato es costo-efectivo a partir de
los 70 afios de edad, mientras que el
etidronato fue costo-efectivo a partir de
los 60 afios de edad. En cuanto al raloxife-
no, su uso no fue costo-efectivo dentro de
los pardmetros empleados en el modelo
de andlisis econdémico. Si se consideran
los posibles beneficios cardiovasculares,
seria costo-efectivo en mayores de 70
anos.

— Sales de fldor: el uso de sales de fldor no
fue costo-efectivo, principalmente por su
alto riesgo de fractura de cadera. Si se
asumiera que no hay evento adverso de
fractura de cadera, el tratamiento seria
costo-efectivo a partir de los 60 afios de
edad.

6.3. DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS
6.3.1. Aspectos economicos

Aunque no existen estudios nacionales al
respecto, en nuestro pafs una gran propor-
cién de los casos de osteoporosis son diag-
nosticados en el momento de su
complicacién con fracturas. En 1991, Contre-
ras y cols comunicaron en un estudio de
corte transversal mediante certificados de
defuncién y egresos hospitalarios, una tasa

de egresos por fractura de cadera de 18,8 y
28,2 casos por 100.000 hab/afo para varones
y mujeres respectivamente®.

Considerando la morbilidad, mortalidad y
costos de las fracturas atribuibles a osteopo-
rosis es deseable diagnosticar esta condicién
mads tempranamente. En 1998 la OMS defini6
osteoporosis en base a la densidad mineral
6seal®, considerando riesgo de fractura en
mujeres posmenopdusicas caucdsicas para
establecer los valores de corte. Esta defini-
cién de osteoporosis limitada a un género,
etnia y grupo etario especifico, no puede ser
aplicada sin restricciones.

Si aceptamos la definicién de la OMS, la
absorciometria bifoténica radioldgica es la
mejor prueba diagndstica para establecer el
riesgo de fractura en mujeres, aunque todas
las técnicas para establecer la densidad 6sea
permiten predecir el riesgo de fracturas atri-
buibles a osteoporosis!!-13,

El tamizaje con absorciometria parece
justificado en todos los individuos mayores
de 65 afios!*. La determinacién de densidad
ésea en otras circunstancias debe sustentarse
en la presencia de otros factores de riesgo de
fractura (Tabla 1) o cuando sea importante en
tomar decisiones terapéuticas!?.

La ecografia cuantitativa se considera una
buena técnica para tamizaje en mujeres ma-
yores de 65 afios, sin embargo no hay
evidencias de su utilidad en varones o muje-
res de otros grupos etarios!'?. La ecografia no
cuenta con la suficiente reproducibilidad
para seguimiento en intervalos clinicamente
relevantes!®. Es recomendable el seguimiento
con absorciometria bifoténica radiolégica
cada 1 6 2 anos, luego de iniciar terapia.

Se recomienda ademads realizar radiogra-
fias de columna vertebral si hay dolor dorso-
lumbar o pérdidas de estatura >2 cm/afio o
acumulada >4 cm!7.

Por otra parte, existe evidencia que sus-
tenta el uso de marcadores bioquimicos de
recambio esquelético, para establecer el ries-
go de fractura en mujeres posmenopdausicas
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de edad avanzada en estudios poblaciona-
les!8, sin embargo la calidad de la evidencia
no permite recomendar estos indicadores en
la toma de decisiones individual.

Finalmente, existe un conjunto de exame-
nes destinados a reconocer osteoporosis se-
cundaria, aplicables rutinariamente en
varones, mujeres premenopausicas o cuando
antecedentes clinicos lo hagan recomenda-
ble. Adicionalmente, en mujeres posmeno-
pausicas es necesario obtener examenes
relacionados con problemas de salud preva-
lentes, que podrian condicionar la eleccién
de una terapia particular.

Estudio complementario para iniciar tera-
pia hormonal de reemplazo en la posmeno-
pausia!®:

— Evaluacién ginecolégica

— Citologia cervical (Papanicolau)
— Ecotomografia transvaginal

— Mamografia

— Perfil lipidico

— Glicemia

En conclusion, de acuerdo a la evidencia
disponible se recomienda la absorciometria
bifoténica radiolégica para tamizar casos de
osteoporosis en individuos mayores de 65

anos. Si existen factores de riesgo, el tamizaje
es sustentable en individuos menores de 65
afnos.

La radiografia de columna es recomenda-
ble en individuos con dolor dorsolumbar y
con reducciéon de estatura. Si la radiografia
informa osteopenia debe complementarse
con absorciometria.

La evidencia disponible no permite reco-
mendar adn el uso rutinario de marcadores
bioquimicos de remodelacién 6sea para el
diagndstico y manejo rutinario de pacientes
con osteoporosis.

En varones y mujeres premenopausicas es
recomendable descartar osteoporosis secun-
daria, aun en ausencia de elementos clinicos
sugerentes.

Finalmente en mujeres posmenopausicas
debe considerarse algunos exdmenes frente a
la posibilidad de utilizar terapia hormonal de
reemplazo.

Los costos de la evaluacion tienen amplias
diferencias, dependiendo del sitio donde
sean realizados. Sin embargo y como una
informacion referencial, se indica el costo del
tamizaje en varias circunstancias de acuerdo
a arancel FONASA cuando la prestacién esta
codificada.
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Costos del tamizaje en osteoporosis (arancel FONASA 2004) www.fonasa.cl

Tamizaje general

Prestacion Cédigo Nivel 1 Nivel 3
Consulta médica 0101003 8.290

Densitometria 6sea 0501134 25.000 40.000
Total 33.290 48.290
Tamizaje Osteoporosis Secundaria

Prestacion Cédigo Nivel 1 Nivel 3
Hemograma 0301045 1.660 2.660
Calcemia 0302015 750 1.200
Fosfatemia 0302042 970 1.550
PTH i 0303018 4.170 7.150
Perfil hepatico 0302076 5.860 9.380
Glicemia 0302047 720 1.150
Creatininemia 0302023 730 1.170
TSH 0303024 2.510 4.020
FSH 0303015 2.880 4.610
Testosterona/estradiol 0303022730 2.970/2.880 4.750/4.610
Prolactina 0303020 2.880 4.610
Cortisol libre urinario 0303035 3.230 5.170
Calcio en orina 24 h 0309008 1.090 1.740
Creatinina en orina 24 h 0309010 820 1.310
Total 31.240/31.050 50.470/50.330
Tamizaje climaterio

Prestacion Cédigo Nivel 1 Nivel 3
Consulta ginecoldgica 0101003 8.290

Citologia cervical (PAP) 0801001 3.500 5.600
Ecotomografia TV 0404005 7.860 12.580
Mamografia 0401010 12.010 19.220
Perfil lipidico 0302034 3.440 5.500
Glicemia 0302047 720 1.150
Total 35.620 52.340
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7. RECOMENDACIONES

7.1. RECOMENDACIONES PARA EL MEDICO

Es importante que el médico no especialista tenga presente que todos jugamos un rol importante
en la prevencion de la osteoporosis, incluido el pediatra, algunos puntos importantes de tener en
cuenta:

a.

o o

=

La prevencion de la osteoporosis comienza con la adquisiciéon de una masa 6sea adecuada
durante el periodo de crecimiento del nifio y del adolescente.

. Hacer uso de densitometria 6sea cuando sea necesario.

Investigar factores de riesgo conocidos para riesgo de osteoporosis y fracturas.

Indicar suplementacién de calcio y vitamina D en casos de ingesta inadecuada y
especialmente en adultos mayores.

Recordar que el uso prolongado de glucocorticoides requiere prevencion de osteoporosis.
Prevenir riesgo de caidas en el adulto mayor.

. Recordar que todos los pacientes con osteoporosis requieren tratamiento y que también es

necesario tratar algunos casos con osteopenia mds factores de riesgo importante para
fracturas.

7.1.1. Paradigma del tratamiento de la osteoporosis posmenopausica’

Edad Osteopenia Osteoporosis Mantencién
Sin fractura Sin fractura 1 Fx Vert > 1 Fx Vert Fx no Vert

5060 A,C,EEH A CEH A AENDNE A A B,C,E. G, H

60-70 A,C,ELH A, CEH A E H A,B,D,H |BBEDIE A B,CEGH

70-80 C,G A,B,C,E,G A, B,G A B/DG AB,DG A,B.C,E G

>80 C.G B,C, G A,B,G A B,G 1 AB,DGI1 ABCEG

1.

s ) s )

P Necesidad urgente de tratar Prioridades de tratamiento

Prevenir Fx vertebral

Prevenir Fx de cadera

Prevenir mayor pérdida 6sea
Formar hueso nuevo

Respuesta fisiolégica apropiada
Respuesta suprafisiolégica acelerada
Posologia y tolerabilidad

Lograr persistencia a largo plazo

Requerimiento de rehabilitacién

Puede no necesitar tratamiento

—TQTOmgoAQw >

P DewmMas, N KHALTAEV, M ARRIAGADA ET AL. The Management of Postmenopausal Osteoporosis: A Position
Paper of the World Health Organization Collaborating Center on Public Health Aspects of Rheumatic
Diseases. JMNI 2005; 5: 105-9.
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7.1.2. Decisiones racionales de tratamiento

Osteopenia  Osteopenia Osteoporosis Mantencién
en alto riesgo
Prioridades de Sin fractura  Sin fractura  Sin fractura 1 Fx vert >1 Fx vert Fx no vert

tratamiento (edad)

50-60 ‘

60-70

Puede no necesitar tratamiento, controlar salud de la paciente.

Prevenir mayor pérdida 6sea, tolerancia, seguridad y eficacia para uso a largo plazo.
Tratar de prevenir fracturas.

- Necesidad urgente de tratar para prevenir rapido fracturas vertebrales y no vertebrales

y restaurar arquitectura ésea.

1.P DEemas, N KHALTAEV, M ARRIAGADA ET AL. The Management of Postmenopausal Osteoporosis: A Position
Paper of the World Health Organization Collaborating Center on Public Health Aspects of Rheumatic
Diseases. JMNI 2005; 5: 105-9.

7.1.3. Estrategia de manejo en osteoporosis por glucocorticoides'?

— Pacientes tomando GCS >3 meses: Medir DMO por DXA:
1. Si es normal: terapia de calcio + vitamina D (monitorear calciuria).
2. Si es baja: terapia de calcio + vitamina D + bifosfonatos.
— Pacientes tomando GCS + antecedentes de fractura:
1. Terapia de calcio + vitamina D (monitorear calciuria).
2. Bifosfonatos.
3. DXA para determinar respuesta al tratamiento.
— Pacientes préximos a iniciar GCS >3 meses:
1. Terapia de calcio + vitamina D (monitorear calciuria).
2. DXA.
3. Agregar bifosfonatos si dosis prednisona >5 mg. equivalente, a menos que DMO sea
normal (rechequear DXA en 6-12 meses).
4. Si no hay disponibilidad de DXA, tratar con alendronato o risedronato.

— Para mujeres posmenopdusicas: considerar terapia hormonal o raloxifeno.

— Para mujeres premenopdusicas y hombres: evaluar status gonadal y considerar reemplazo
estrogénico o testosterona.

— Para todos los pacientes: fomentar el ejercicio y prevenir caidas.
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7.2. RECOMENDACIONES PARA LA POBLACION

La educacion dirigida a la poblacién en general, puede ayudar en forma importante en la
prevencién de osteoporosis y de fracturas osteopordticas.

a.

b
c.
d.
e. EBvitar factores de riesgo como tabaco y consumo excesivo de alcohol.

Mantener vida activa con ejercicios adecuados incluso en el adulto mayor.

. Mantener ingesta adecuada de calcio.

Exponerse al sol en forma adecuada.
Mantener peso adecuado, en todo caso no menor a IMC 19 kg/m?.

7.3 . RECOMENDACIONES PARA LAS AUTORIDADES DE SALUD

El conocimiento de las investigaciones costo-beneficio en osteoporosis permitird que las
autoridades de salud refuercen algunos planes en el area.

a.

b.

C.

Apoyar planes de educacién para médicos generales y para profesionales de la salud en
general.

Facilitar el acceso a la medicién de densidad 6sea en individuos en riesgo.

Considerar medidas generales como enriquecimiento de alimentos de uso masivo con
calcio y/o vitamina D.

Apoyar planes de educacion a la poblacion en general, especialmente en lo que dice
relacion con evitar factores de riesgo.
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