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Definicidon

La osteoporosis es el trastorno caracterizado por deterioro de la microarquitectura del
hueso, con la consiguiente reduccion de la resistencia y de la masa ésea qu s
riesgo de fracturas. Es el trastorno metabolico del hueso mas frecuente y gen
asintomatica hasta la aparicién de complicaciones (fracturas).

Epidemiologia @ @

» Afecta a mas de 200 millones de personas. La incidencia@%}ﬂgo @da en
mujeres posmenopausicas se estima en 30% a 50%.

* En Latinoamérica la fractura mas frecuente en paciesteopo Gtic as es la
vertebral (prevalencia en Argentina: 17%), pero la fractira de ’-?} es la que
genera mayor mortalidad (20% en el primer a@ocurrida anece elevada

sobre todo por ingesta de alcohol, tabaquis /0 uso a con glucocorticoides o

terapia de deprivacién androgénica. @ @
Etiologia . & B @

Aparece espontaneamente sin patologia asociada
que fa expligua.
» Osfeoporosis tipo [ Asociada al déficit estrogéni-
OSTEOPOROSIS co en la mujer y androgénico en el vardn. Afecta
memmk. gimipa]meme_ - Hﬁmﬂh’&b&gmjlar.l edad

. = Osfeoporosis tpo il En refacion con la a par-
9 tir de la 4® decada, la causa basica es desconoci-

aun luego de 10 afos). @
e En los varones, mas del 50% de los casoi&ponde ;Eo oporosis secundaria,

< . da y afecta fundamentalmente al hueso costical,
! Aparece como consecuencia de ofras pafologias.
2O O orgortas esomos cneoos ol cobae.
. ¥ as: hi ismo,
Endocrinologi hipercortiscli hipogona-
dismo, firotoxicosis, déficit de GH, diabetes melli-
tus, hiperprolactinemia, hiperparatircidismo.
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Factores de Riesgo

* SEXO FEMENINO: por menor contenido mineral seo total y menor masa muscular.

» EDAD: pérdida de masa 0sea de 0.3% a 0.5% por afio a partir de los 35 afios y del
2% al 5% en los 4 a 6 afios posteriores a la menopausia con estabilizacion posterior.

« RAZA: la raza negra tiene valores mas elevados de densidad mineral 6sea (DMO) que
los sujetos de raza blanca del mismo sexo y edad

» MENOPAUSIA PRECOZ (antes de los 40 afios).

«  BAJO PESO (sobre todo un indice de masa corporal [IMC] < 20 kg/m?) y trastornos de
la conducta alimentaria, ya que suelen acompanarse de hipoestrogenismo.

» ANTECEDENTES HEREDITARIOS/FAMILIARES de osteoporosis (componente
genético de la DMO)

« SEDENTARISMO: el ejercicio en etapas de crecimiento aumenta la masa dsea y, en
los adultos jévenes, ayuda a mantenerla. La actividad fisica es un estimulo de
sobrecarga muscular que estimula la formacion y remodelado del hueso.

* TABAQUISMO Y ALCOHOL : con el humo de cigarrillo se liberan radicales libres que
incrementan los procesos resortivos. EI consumo de alcohol moderado a grave
produce accion antiproliferativa sobre los osteoblastos, con disminucién de la DMO.

* GLUCOCORTICOIDES: reducen la absorcion intestinal de calcio e incrementan la
calciuria. Disminuyen la actividad de osteoblastos y aumentan la de los osteoclastos.

« DIABETES: en pacientes diabéticos tipo 1, la DMO suele ser baja con aumento del
riesgo de fractura entre los 9 y los 12 meses.

Anaiogos de 1a GnRH
Antiandrogenos

Inhibidores de la aromatasa
Anticonvulsivantes
Anticoagulantes

Furosenuda

Tiazohdindionas

Litio

Inhibidores de la bomba de protones: ranitidina, omeprazol v otros
Antiacidos contemendo alumuimio
Colestiramina

Antiretrovirales

Farmacos gue se Asocian con Disminucién de la DMO
(Consenso Iberoamericano de Osteporosis, SIBOMM 200 9)
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Puntaje FRAX

El algoritmo ERAX (disponible en http://www.shef.ac.uk/FRAX ) es una herramienta que
evalla el riesgo de fracturas, combinando factores de riesgo clinicos (segun cada pais)
con los valores de DMO. Se usa como instrumento de ayuda en la toma de decisiones. De
acuerdo con este sistema, se indica tratamiento especifico cuando:

» La probabilidad a 10 afios de fractura de cadera es mayor de 3%
e La probabilidad a 10 afios de cualquier otra fractura es mayor de 20%

Las fracturas por fragilidad son aquellas causadas espontaneamente o por alguna
fuerza ejercida sobre el hueso que seria insuficiente para fracturar un hueso normal. Son
el objetivo principal del tratamiento. Los sitios ma&s comunes de fracturas por edad
incluyen:

* 50 afios: fractura de muifieca

e A partir de los 60: fracturas vertebrales

e A partir de los 70: fractura de cadera

Métodos Diagngsticos

Radiografias

» Si bien el diagnéstico de osteoporosis se realiza sobre la base del T-score de la DMO,
es conveniente realizar radiografias de columna lumbar (frente y perfil) y panordmica
de cadera. Se advierte que la escoliosis, la artrosis u otras alteraciones anatomicas
sobreestiman el valor de la DMO.

» La deteccidn de osteopenia es insegura porque esta influida por varios factores como
exposicion radiografica, tejidos blandos etc. Es necesaria una perdida mayor al 40%
de la masa Gsea para que pueda ser detectada en la radiografia.

» Laradiologia es imperativa ante la posibilidad de una fractura.
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Determinacién de la DMO

» Las areas de eleccion son la columna lumbar anteroposterior y la cadera no
dominante. En caso de escoliosis, osteoartrosis grave, piezas metalicas,
aplastamientos vertebrales multiples o algin artefacto que invalide la medicién se
recomienda la evaluacion de ambas caderas.

e Cuando la medicién de la columna y cadera no es posible (ej.: obesidad), se medira la
DMO en el radio ultradistal.

* Los aparatos de medicion de densitometria 6sea mas usados y aceptados en el
mundo son los DXA (dual energy x-ray absorptiometry, absorciometria de rayos X de
energia dual en la bibliografia biomédica en castellano).

* Se recomienda realizar DMO con el mismo equipo (marca y modelo).

Indicaciones de DMO (International Society for Clinical Densitometry, 2007)

* Mujeres mayores de 65 afios.

* Mujeres posmenopdusicas menores de 65 afios con factores de riesgo de fractura.

¢« Hombres mayores de 70 afios.

« Hombres menores de 70 afios con factores de riesgo de fracturas.

* Adultos con antecedente de fractura por fragilidad.

» Adultos con enfermedades o condiciones asociadas con baja masa ésea o pérdida de
masa osea.

Expresion de los Resultados de la DMO

« T-SCORE:

0 Puntos de desviacion estdndar  en que el valor absoluto de DMO medido en
un individuo se aleja del valor promedio de DMO de una poblacion de
individuos jovenes, del mismo sexo, sanos, sin ante cedentes de fracturas
por fragilidad.

0 No considera raza ni peso del paciente.

0 Expresa el riesgo del paciente de sufrir una fractu  ra en relacion con la
poblacién joven que alcanzé el pico de masa ésea. E s de utilidad para el
diagnostico en mujeres postmenopausicas y hombres m ayores de 50
afos.

0 Se considera osteoporosis un  T-score <-2.5.

0 Se considera osteopenia un T-score entre -1y -2,49.
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Z-SCORE

0 Puntos de desviacidon estandar en que el valor absoluto de DMO medido en
un individuo se aleja del valor promedio de DMO de una poblacion de
individuos sanos del mismo sexo, edad, peso y raza , Sin antecedentes
personales de fracturas por fragilidad. Expresa el riesgo del paciente de sufrir
una fractura en relacion a sus pares. Se usa para diagnostico en mujeres
premenopdausicas, hombres menores de 50 afios, nifios, adolescentes y
ancianos.

o En mujeres premenopausicas y hombres jovenes no se habla de osteoporosis,
sino de baja masa 0sea.

o En una mujer postmenopausica con Z-score < -2, pensar en causas
secundarias de osteoporosis.

o0 En nifios y adolescentes (hasta 20 afios) se utiliza software pediatrico.

Consideraciones para la Lectura de la DMO de la Col umna Lumbar

Descartar vértebras que tengan mayor densidad.

No puede haber una diferencia > 10% entre vértebra y vértebra

Como minimo se tienen que evaluar 2 vértebras y siempre incluir la que esta peor.
Debe incluir: D12, dltimas 2 costillas, espacio L4-L5, crestas iliacas, apofisis
espinosas alineadas.

Laboratorio

No es util para el screening, pero es de utilidad para definir causas secundarias en
pacientes con Z-score menor a -2.

Sangre: hemograma, urea, creatinina, glucemia, proteinograma electroforético,
hepatograma, vitamina D, calcemia, fosfatemia, magnesemia, parathormona
(sospecha de hiperparatiroidismo 1rio), testosterona en varones.

Orina de 24 h : calciuria, creatininuria, natriuria

Marcadores del remodelado Oseo:

o De formacion: fosfatasa alcalina total y dsea, osteocalcina, PNP1

0 De resorcion: desoxipiridinolina urinaria (DPD), beta-crosslaps (telopéptido C-
terminal)

o No son utiles para el diagnostico,  sino para orientar cual es la dindmica del
remodelado 6seo y ayudar a identificar los pacientes con un mayor riesgo de
fracturas. Su principal utilidad es valorar la respuesta al tratamiento, para lo
cual se solicitan valores basales y a los 3 a 6 meses de iniciada la terapia.
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Tratamiento: Indicaciones

* Pacientes con antecedente de fractura por fragilidad.

* Mujeres posmenopausicas sin fractura previa, pero con uno o mas factores de riesgo,
con T- score < -2 por DXA de una region esquelética axial (columna o cadera).

e Hombres y mujeres posmenopausicas sin fractura previa ni factores de riesgo
detectables, con T-score < -2.5 por DXA de al menos una region esquelética axial.

* Pacientes en tratamiento con dosis > 5 mg diarios de prednisona (0 equivalente)
durante mas de 3 meses, con T-score <-1.0

« Individuos mayores de 80 afios, con Z-score < -1.5.

« Pacientes con cancer de mama o proéstata que reciben terapia con drogas inductoras
de pérdida de masa 6sea.

* Segun criterio FRAX.

Tratamiento: Medidas Generales

« Ejercicio moderado de resistencia: provee estimulo para mantener y mejorar la salud
musculoesquelética. Reduce el riesgo de osteoporosis y un 25% de las caidas.
» Prevencién de caidas: las fracturas no vertebrales suelen asociarse con caidas por
causas prevenibles.
* Reducir el consumo de alcohol, cafeina; suprimir habito tabaquico.
0 Requerimientos diarios de calcio: 1200 a 1500 mg/dia, preferiblemente con la
dieta. Los suplementos incluyen el carbonato de calcio (lejos de las comidas) y
el citrato y pidolato de calcio (absorcidén no afectada por las comidas).
= Vitamina D:
0 Exposicion solar
0 Reposicion de déficit: se sugiere una dosis de 800 Ul diarias para pacientes de
alto riesgo, para lograr reduccion la incidencia de fractura de cadera (30%) y
fracturas no vertebrales (14%).
0 Sugerencia:
= En déficit grave (25-hidroxi-vitamina D < 10 pg/ml): 100 mil Ul de
vitamina D3 cada 15 dias durante primer mes, luego continuar con 100
mil Ul/mes hasta alcanzar niveles mayores de 30 pg/ml.
= Mantenimiento: vitamina D3 100 mil Ul cada 2 a 3 meses o vitamina D2
24 mil Ul por semana (10 gotas).
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Tratamiento Especifico

* Bifosfonatos *SERM

* Estrogenos  * Calcitonina
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' * Denosumab

* Tibolona

« PTH
* FLUOR

atljlelele )

s )
* Ranelato de Estroncio
L . _____________ &
Bisfosfonatos
PAMIDRONATO 10
ALENDRONATO 100
RISEDRONATO 100 — 1000
IBANDRONATO :D””‘ LLLEY
IOLEDRONATO o0

» Los bisfosfonatos actuan al ser fagocitados por los osteoclastos, induciendo su
apoptosis y disminuyendo la resorcion ésea. Se depositan en un 20% en el hueso (con
efecto residual hasta por 10 afios).

* Se contraindican en paciente con clearence de creatinina < 30 ml/min (para niveles
entre 30 y 50 ml/min se recomienda consulta con Nefrologia)
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* Todos los bisfosfonatos disminuyen el riesgo de fractura vertebral, mientras que el
riesgo de fractura de cadera se reduce con el uso de risedronato, alendronato y

zoledronato.

e El pamidronato y el zoledronato administrados por via intravenosas tienen ademas

efecto analgésico.

<
o
+ O

S€ il iingerii i

digestiva o efecto analgesico.

ral: se indica en ayunas con abundante agua, no

adia por YU miinutos.

Via endovenosa: en caso de gastritis, intolerancia

ZLD: 5 mg a pasar cn 15 minutos, anual.

RSD: risedronato; ALN: alendronato; IBN: ibandronat ~ o; APD: pamidronato; ZLD: zoledronato

= Efectos adversos de los bisfosfonatos:

o Viaoral: digestivos (nausea, dispepsia, dolor abdominal y erosién esofagica)

o Viaintravenosa:

» Fiebre, sintomas pseudogripales, reacciones en la zona de administracion y

alteraciones renales.
= Trastornos inflamatorios oculares (uveitis)

= Osteonecrosis mandibular: Mas frecuente en pacientes oncoldgicos o con
infeccién dental concomitante (se recomienda autorizacion odontolégica

previa infusion de bisfosfonatos).

» Riesgo de fibrilacién auricular (evidencia no concluyente).

» Fracturas atipicas de fémur (evidencia no concluyente).

En relacion con la duracion del tratamiento, se aconseja administrar bisfosfonatos por
un periodo de 3 a 5 afios; en caso de riesgo elevado de fractura, podrian continuarse de

forma indeterminada.
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Otras Opciones de Tratamiento

Terapia Hormonal de Reemplazo

0 Se utiliza segun los criterios actuales para el sindrome climatérico. Disminuye el
riesgo de fractura vertebral y no vertebral en un 50%.

o En hombres hipogonadicos se puede usar testosterona en lugar de tratamiento
especifico cuando no hay riesgo elevado de fractura. Ante riesgo alto, se asocia
testosterona con alguna de los bisfosfonatos aprobados en varones (alendronato,
risedronato, &cido zoledrénico)

Tibolona : aumenta la DMO en mujeres posmenopausicas con osteoporosis o sin ella.
Disminuye el riesgo de fracturas a 3 afios (45% vertebrales, 26% no vertebrales).

Moduladores _selectivos de los receptores de estrége nos (SERM): el Udnico
aprobado para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis es el raloxifeno. Puede
ser tenido en cuenta en mujeres con riesgo de fractura vertebral y riesgo elevado de
cancer de mama.

Calcitonina: _ no es tratamiento de primera linea en la osteoporosis posmenopausica.
Tiene efectiva accion analgésica, especialmente en casos de dolor asociado con
fractura vertebral aguda.

Denosumab

o0 Es un anticuerpo monoclonal contra el ligando del receptor activador del factor
nuclear kappa-B (RANKL): los osteoclastos no activados entran en apoptosis.

0 La dosis es de 60 mg cada 6 meses.

o No anula el remodelado 6seo y evita el hueso adindmico que aumenta la fragilidad
osea.

o El efecto r4pido, dependiente de la dosis, sostenido y reversible a los 6 meses.

0 Puede indicarse con clearence de creatinina menor de 30 ml/min.

PTH 1-34 (teriparatida)

o Especial recomendacion para osteoporosis grave en pacientes de ambos sexos,
con mas de una fractura por fragilidad y T-score < -3.5, o nuevas fracturas luego
de 2 afios 0 mas de tratamiento con bisfosfonatos.

0 No se recomienda su utilizacion por mas de 2 afos.

o Contraindicada en hiperparatiroidismo, tumores malignos preexistentes, litiasis
renal, gota, insuficiencia renal.

o0 Tratamiento combinado o secuencial con bisfosfonatos: luego de indicar
teriparatida, si no se implementa otra terapia se pierde la masa 6sea ganada.
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* Ranelato de estroncio
0 Accion anabdlica y antirresortiva por mecanismos complejos
0 Incrementa la DMO en columna vertebral y cadera en parte por depdsito de
estroncio en el hueso (dividir la variacion [delta-DMO] por 2). Reduce el 50% el
riesgo de fracturas vertebrales y el 16% el de las no vertebrales al afio de terapia.

Tratamiento: Monitoreo

DMO Control

« En pacientes sin necesidad de tratamiento especifico: cada 2 afios 0 mas.

« Pacientes en tratamiento: al afio de iniciada la terapia, luego cada 2 afos.

* En situaciones especiales (corticoides, trasplantes, fractura de cadera): se puede
repetir a los 6 a 12 meses.

» Evaluacion de la variacion de DMO:

ADMO= (DMO actual — DMO basal) x 100
DMO basal

(DMO en g/cm?)

Se considera significativa una variacién del 4% en el cuello femoral, el 3% en la
columna lumbar y el 2% de cadera total.

Marcadores Oseos

Marcadores de resorcidn désea bajo terapia antiresortiva
B-CrossLaps
% reduction
of baseline Pt ¢ : ; Respondedor: El marcedor dseo
+10 4 g e afiptividicd de desciende y se mantiene reducido
0 durante de la terapia.
g+ = mam s my = ——————— *Ne Cumplimiente: Paciente
20 no respondid a no cumplimento inicialmente toma la medicacién y
A //_. muestra una reduccién de nivel del
: marcador 6seo, El incremento indica
409 un no cumplimeintao.
- Mo cumplipvénto R
60 1 | : : y [ | g :\lg Re_sptindio ob_Na _Cur??lio;l Mo
ubo ningln cambio significative en
0 4 8 12 16 €0 Eéeeks los marcadores dseos.
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Exito Terapéutico

Ausencia de fracturas.

Preservacion de la talla (pérdida < 1 cm): valor predicitivo negativo de fractura de
97%.

DMO sin cambios o con mejoria.

Disminucién de marcadores de resorcion (30% a 35%).

Los bisfosfonatos reducen el riesgo de fractura incluso cuando no hubo incremento en
la DMO ni descenso de marcadores de resorcion 6sea. Las fracturas dentro del primer
afio de tratamiento no se consideran falla de la terapia.

Fracaso de Tratamiento con Bisfosfonatos

Se define como la aparicion de fracturas luego de 12 6 mas meses de tratamiento con
bisfosfonatos, o bien como la pérdida significativa de DMO luego de 12 a 24 meses de
terapia. Se advierte que los bisfosfonatos so6lo disminuyen el riesgo de fracturas 6seas en
un 50% a 70% y muchos pacientes sufrirdn fracturas a pesar de su correcto uso.

Esclerostina

Es una proteina secretada por los osteocitos que inhibe la via WNT de formacion
Osea. La presencia de niveles elevados se asocia con mayor riesgo de fractura
(individuos con mutaciones del gen SOST con niveles de esclerostina indetectables no
sufren fracturas aun ante trauma grave).

El dosaje de esclerostina sérica seria de utilidad para determinar el riesgo de fractura
en pacientes con DMO no concluyente. Se encuentra en curso un estudio en fase 2 de
prueba de anticuerpos anti-esclerostina para el tratamiento anabdlico de la
osteoporosis.
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Algoritmo de tratamiento

l

Siempre aseguraraporte de 1200 3 1500
mglfd de saleio (dieta o suplementa) y lograr
vitamina D> 20 pa/ml (solo suplements)

THR? & 81 || THR
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Algoritmo diagnéstico

. Mujeres > 65 anos - Hombres > 70 afios

. Mujeres posmenopdusicas < 65 afios — Hombres< 70
anos: con factores de riesgo de fractura.

J Adultos con fracturas por fragilidad ésea.

. Adultos con enfermedades o condiciones asociadas con
baja masa ésea o perdida de la masa dsea

Evaluar: Metabolismo

aplastamientos,

Radiologia
Columna lumbar
(F/P), panoramica de
pelvis

fosfocalcico
Vitamina D
Rutina General

escoliosis, artrosis u

otras alteraciones
anatdémicas

J

DMO

Columna Lumbar - Cadera no dominante

(zonas determinadas segun radiologia.previas

- Se debe evaluar g/cmz, T-score, Z-score: como minimo, 2 vértebras.
- No puede haber una diferencia > 10% entre vértebra y vértebra
- Siempre incluir la vértebra mds afectada.

— T

Z score
Mujer premenopdusicas
Ancianos > 75 afios
Hombres < 50 afios
Nifios - Adolescentes

T score

Mujer postmenopausica
Hombres >50 afios

Hipertiroidismo

Enfermedad celiaca |
Medicacion )

FOP 50 afos con Z-score < -2: pensar en
Mieloma causa secundaria

Mujer posmenopdusica u hombre >




