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OSTEOPOROSIS PRIMARIA

INTRODUCCION

La osteoporosis primaria 6 degenerativa es un gran problema de salud puiblica,
responsable de 1.5 millones de fracturas al aho en los Estados Unidos, con un costo
anual de por 1o menos 10 billones de dolares (73,76). Los principales sitios en los que
ocurren detas fracturas son en orden de frecuencia a nivel vartsbral, cadera, antebrazo
distal (fractura de Colles) y otros sitios de las extremidades. Se estima que un tercio de
Ias mujeres de mas de 65 afos tendran fracturas vertebrales y conforme avanza la edad,
una de cada 3 mujeres y uno de cada 6 hombres tendrén fractura de cadera. Este tipo
de fractura es fatal en 12 a 20% de los casos, y la mitad de los que sobreviven,
requerirén de cuidados especiales posteriores (73).

Durante el transcurso de la vida, las mujeres pierden corca det 50% de su hueso
trabecular y 30% de hueso cortical, y los hombres pierden cerca del 30 % y 20%
respectivamente, siendo ésto (la pérdida de masa osea) el factor de riesgo més
importante que predispone a! desamrolio de fracturas y por lo tanto el que puede ser
prevenido.

Aunque se ha sugerido que la enfermedad s heterogenea, se ha propuesto que de
manera general, |a osteoporosis degenerativa puede ser dividida en 2 sindromes
distintes, la osteoporosis tipo | (postmenopausica) y la osteoporosis tipo I (por

envejecimiento) (75), y cuya evolucién puede ser modificada por otros factores como
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son el tabaquismo, alcoholismo, ejercicio, otras enfermedades agragadas (p.e. diabetes,

artritis reumatoide, hipertiroidismo, etc), ingesta de medicamentos, etc.

El objetivo de este trabajo es el ofrecer un panorama general para comprender los
mecanismos asociados al desarrolio de osteoporosis primaria, y en base a esto valorar
las herramientas que pueden ser Utiles para ot diagnéstico temprano, prevencién y
tratamionto de esta patologia.

GENERALIDADES SOBRE EL METABOLISMO OSEO.
Remodelacién del Hueso

Con la. finalidad de mantener la integridad mecanica del esqueleto, el hueso sufre
una constante renovacién a través de la vida. Este proceso de renovacién es llamado
remodelacién ésea y consiste de una continua remocién de hueso (reabsorcidén dsea),
seguida por |a simesis de una nueva matriz 6sea y subsscuente mineralizacién
{formacién de hueso). Ademés, ia remodelacién ¢sea es una parte integral del sistema
de nomeostasis del calcio, en el que intervienen también el rindn y el intestino.

Las células involucradas en la funcién de remodelacién dsea funcionan dentro de
. un sistema conocido como unidad de remodelacién ésea (URO). La remodelacién se
lleva acabo a traveés de 2 tipos de celulas diferentes, con mecanismos de regulacién

separados y papeles opuestos. los osteoblastos y los osteoclastos. El resuitado final
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de la remodelacién 6sea es la formacién de una nueva unidad estructural 6sea, la cual
en el hueso cortical contituye un nuevo sistema de Haver, y en el hueso trabecular es
una estructura semejante a discos. El indice al cual las URO son formadas se le ha
llamado tradicionalmente frecuencia de activacion, y junte con el indice individual de
funcién celular de la URO, determina el nivel de recambio tisular. El concepto de
cuantificar la remodelacion &sea fué establecido a partir de estudios de hueso cortical,
El concepto se basa en la hipitesis que cada URO es iniciado por la activacion de
precursores de osteocldstos para formar osteoclastos e iniciar la resbsorcion dsea
(secuencia activacin-reabsorcién [A-R]). Al terminar la reabsorcién 6sea se inicia la
formacién de hueso en la laguna de reabsorcién a través de un acoplamiento. El
proceso de acoplamlontd asegura que la cantidad de hueso removido es restaurado
integramente durante la formacién subsecuents (secuencia activacién-reabsorcion-
formacién [A-R-F]). Asi, el término de acoplamiento dencta dos procesos diferentes: 1)

-l asegurar que la reabsorcién es seguida por formacion (acoplamiento temporal), y 2)
para indicar que la cantidad de hueso reabsoribido es similar a ia cantidad de hueso

formado (acoplamiento cuantitativo) (24).

Mecanismos de Pérdida Osea

El hueso cortical y trabecular tienen diferentes mecanismos de pérdida ésea. Esto

puede producir diferentes alteraciones en la densitometria dsea en diferentes dreas det
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esquelsto, dependiendo de la proporcion de hueso trabaculsr y cortical. Es importante
tener éstOs Procesos en consideracion si 38 va a tomar una conducta en bass a una
medida de densidad dsea; de otra maners, se pueden alcanzar falsas concluciones.

Durante una fase de activacidn al inicio de cada ciclo de remodelacién, las céiulas
lineales del hueso son reemplazadas por osteociastos, los cuales, durante un periodo
de cerca de 2 semanas, escavan una laguna en 1a superficie del hueso trabecular 6
dentro de la cavidad del hueso cortical. Este incremento subito en el nimero de lagunas
de reabsorcion dsea (expancion del espacio de remodelacién) produce una pérdida de
hueso reversibla y transitoria. Posteriormente, durante varios meses los osteoblastos
sintetizan nuevo hueso para llenar la cavidad formada. Durante el periodo de
reabsorcidn Gsea antes de que ocurra ol inicié de 1a forrmacién de hueso, se aparentard
una disminucién en el volumen de hueso trabecular 6 densidad 6sea. Sin embargo,
una vez que la formacién es terminada (como resultado del acoplamiento), la densidad
Gsea se incrementard nuevamente a lo normal. Lo opuesto ocurritA cuando la
fracuencia de activacién disminuye (ésto puede presentarse por terapia estrogénica,
terapia con bifosfonatos, & alteraciones en la funcién de hormonas tiroideas), y por lo
tanto una reduccidén del espacio de remodelacién aparentard un incremento en la
densidad 6sea. Este incramento en la densidad puede llavar a la conclusion de que se
esté formando més hueso con o tratamiento, Los cambios en el espacio de
remodelacién pueden ser responsables de cambios en la masa dsea sobre ol 4 a 6%.
No obstante. los tratamientos que disminuyen 1a frecuencia de activacién pueden ser

utiles en enfermedades caracterizadas por un elevado recambio a causa de que



disminuyen el riesgo de una reabsorciSn perforante (ver tratamiento).

La pérdida dsea irreversible en el hueso trabeculer puede ocurrir por dos vias: 1) a
través de un adelgazamiento trabecular a causa de un balance negativo por ciclo de
remodelacién en cada URO 9, 2) a través de una reabsorcién en la que se perforen los
trabéculas. Estos procesos se interrelacionan ya que al adelgazarse las trabéculas se
predispone a una reabsorcién perfortante. La probabilidexi estadistica de perforacion
trabecular depende de (a) la frecuencia de activacion, (b) profundidad de la laguna y
(¢) del grosor de la trabécula. Cada vez que una trabécula es perforada, una cierta
cantidad de hueso trabecular se pierde irreversiblemente.

La pérdida de hueso cortical puede ocurrir a través de dos mecanismos diferentes:
1) por incremento en la porosidad cortical que resulta de un incremento en la activacion
cortical de las URO (por ejemplo an hipertiroidismo), o cual constituye una forma de
pérdida dsea reversible; y 2) adelgazamiento de la corteza a causa de una excesiva
reabsorcién endosteal (pérdida dsea irreversible), 1o cual se observa en la mayoria de
los casos de enfermedad dsea de alto recambio {p.e. hiperparatiroidismo primaric y

tirotoxicosis) (24,51).

Regulacién del Metabolismo éseo
Factores que reguian ¢! metabolismo 6se0. )
Los factores involucrados en el metabolismo 6seo parecen exhibir diferentes

habilidades para el fenémeno de acoplamiento y desacoplamiento y/o incrementar 6
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disminuir el recambio éseo. La pressncia de un metabolismo estable sugiere que

procesos regulatorios redundantes pusden existir en el hueso. La naturaleza y grado de
interaccibn entre los numercsos factores sistémicos y localss son pobremente
conocidos. Sin embargo, el mantenimiento de niveles de calcio y fésforo y los cambios
de la masa Gsaa asociados con la edad pasecen ser regulados primariamente por
factores sistémicos (tabla I). La respuesia al dafio, al estres mecénico, el proceso de
remodelacion y la pérdida de hueso asociado con la menopausia, neopiasias, ¢
inflamacion, parecen estar regulados por factores locales (tabla 1l). Ademés, sigunas
cltocinas han mostrado tener también miltiples actividades sobre ol metabolismo 6eeo,
tanto por electo sistémico como por el producido por citocinas liberadas en 1a méduia
és8a y que actuén en el tejido Gseo dada su cercania (tabla IH).

Se han publicade miiltiples rovisiones de metabolismo sso (7,51,82,95) qus
recomendamos al lector, para profundizar més sobre este tema.

Minersies

Una de las principales funciones del esquelsto es actuss como un amortiguador,
manteniendo los niveles de calcio y fosfato dentro de un estrecho rango fisiolégico.
Niveles bajos de caicio producen una disminucion en la sintesis y replicacion det hueso
y cSlulas do cartilago in vitro. Ratas hipocalcémicas deficientes de calcio desarrollan un
incremento en la reabsorcién 6sea e inhibicin de la formacion de matriz ¥
mineralizacién, seguido por un incremento en 1a sintesis de PTH, Niveles incrementados
de calcio y/o fosfato disminuyen la reabsorcién ésea, teniendo un mayor efector



Tabfa . METABOLISMO OSEO: FACTORES SISTEMICOS.

Corticoesteroides

Hormmona de Crecimiento
Hormonas tiroideas

Estrégenos y andrégencs

Paratohormona

Calcitonina

Prostagiandinas
A B F E

PGE-2

Estimulan reabsorcién 6sea
Aumantan Ia sensibilidad a PTH

.. inhiben diferenciacion y proiiferacién de
ostechiastos

Estimula ia formacién de hueso
Incrementan |a reabsorcién ésea
Modulan la produccién de factores

incrementa la reabsorcién 6sea
Estimula la proliferacién y diferenciacion
de osteoblastos

Inhibe_la reabsorcién ésea

Estimulan la reabsorcion 6sea

Promueve la reabsorcién ésea
£stimula [a sintesis de coldgena

(Referencias: 51, 82, 95)



Taiva N. METABOLISMO OSEQ: FACTORES DE CRECIENTO AILADOS DE LA MATRIZ OSEA

Sintesis de Matriz Sn Osea D i6n .
(Nbarscisn de calcio)  matriz 6 coligena
Electo Directo - Secunderioa
mitogénesis
FCoP disminuys
FCFa dleminuye sumenta - -
FCFb disminuye aumenta - -
FC aumena aumenta nd disminuye
FCI-y sumenta sumenta nd disminuye
FCT 8, aumenta aumanta disminuye nd
FCTO, nd nd nd nd
Abreviatures. FCOP: Factor de do de FCFa: Factor de crecimiento fibrobidetico
acidico; FCFb: Factor de fibrobléstico-basico; FCI-i: Factor d dmi jante s la insulina;
FCI41: Factor e crecimiento semejante a la insutina-ll; FCT 0,: Factor de B, FCT Oy

Factor de crecimienio tansformante B,: nd: no determinado o reportado; (-): sin cambios.
(Modificado de Canalis E. Endocrinol Metabol Clin North Am 1968).
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inhibitorio el fosfato. La reduccién en fa absorcién 6sea se asocia a una inhibicién de
la accién de PTH en jos asteoclastos. En estudios in vitro, concentraciones elevadas de
fosfato también estimulan fa formacidn y mineralizacién de matriz. Los niveles slevados
da fosfato prasentes onlainfancia y en fa pubertad, estén asociados con un incremento
en la masa Gsea durante los estadios tempranos del desarralio dsec. En ratas
hipotosfatémicas, sa ha observado el desarroffo de un incremento en la reabsorcidn
Gsea o inhibicién de {a formacion de matriz y mineralizacion. Finalmente, un incremento
‘de los niveles de magnesio en plasma no tiene efecto sobre ia reabsorcién Gsea, sin
embargo, la reduccitn en los niveles de magnesio estén asociados con una disminucién
en la sintesis de PTH, y secundariamente reduccién en fa reabsorcion 6tea (35).

Actividad Fisica )

Ha sido generalmente aceptado que ef gjercicio tiene una influencia positiva sobre
la masa ¢sea (42). Estudios radiograficos del humero de tenistas profesionales sanos
han mostrado una marcada hipertrofia dsea del brazo de juego. Ei espescr cortical en
este sitio fue mayor del 35% en hombres y 28% en mujeres comparado con e brazo
contralateral. Estudios subsacuentes usando indicadores mas sensibles de densidad
mineral dsea, han ampliado esta observacion a diferentes grupos de poblacién. Los
ejercicios para incrementar fa masa muscular (uso de pesas y maguinas de ejercicio)
incrementan la densidad mineral ésea (medido por densitornetria) a nivel de espina
{umbar, trocanter y cuello femeral en hombres sanos de 19 a 40 ahos de edad. Mujeres

sanas postmenopausicas quienes hacen ejercicio por 1 hora 3 veces a la semanatienen
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un incremento significativo en el calcio corporal total medido a través de analisis de
activacién de neutrones. En contraste, el calcio corporal total disminuye con el tiempo
en el grupo de individuos sedentarios. Se sabe también desde hace algun tiempe que
la inmaobilizacién prolongada produce hipercalciuria. El repose en cama durante un
tiempo medio de 27 dias, produce una reduccién altamente significativa de la densidad
mineral &sea lumbar, lo cual retorna a valores cercanos a lo normal después de 4

meses de movilizacién.

PRUEBAS PARA DETERMINAR EL METABOLISMO OSEO

Andlisis histomortomsétrico.

El hueso es uno de los pocos tejidos que incoporan un marcador de tiempo. La
introduccién del concepto de cuantificar la remodelacién dsea y de marcar con
tetraciclina in vivo (24,25) ha tenido un profundo impacto en log estudios histologicos
en enfermedades metabélicas del hueso en las ditimas décadas. Este se basa en la
recostruccion tridimencional de la secuencia de remodelacién a través de la
determinacion de marcadores histologicos de reabsorcién y formacién de hueso.
Ademads, ei andlisis de recambio 6seo en secciones de tefido se facilita a través de la
introduccion de un marcador de tiempo en la forma de un doble marcaje in vivo con

tetraciclina. La tetraciclina se deposita en el sitio de mineralizacién y la adminsitracién
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de dos dosis separadas de tetraciclina en un periodo de tiempo conocido produce la

formacidn de fineas flucrescontes os las secciones de huaso en los sitios activos de
1crm;c‘uén del mismo. La distancia entre dos lineas (M) es un indice para la cantidad de
hueso mineralizado sobre un tiempe determinado 6 intervalo de marcaje (A). M dividido
por A constituye e lamado indice de mineralizacidn 6 calcificacion (24,25).

Entre las técnicas usadas en et estudio de enfermedades metabdlicas del hueso, la
histomortometria égea es la Gnica técnica que aporta datos sobre: 1) Protundidad de
reabsorcion y cantidad de fomacién de paquetes (i.e. ia cantidad total de trabajo
realizado por osteoclastos y osteoblastos); 2) actividad celular individual en las

diterentes fases del proceso de modelacién ésea; 3) frecuencia de activacidn (i.e. indice
de iniciacién de nuevos ciclos de remodeiacion); 4) la duracién de las diferentes fases
on la secuencia de ramodelacion, o cual es importante cuando se plansan diferentes
tipos de tratamiento; y 5) Ia extension de pérdida ésea reversible o ireversible qus
ocurren en diferentes trastomos de remodelacién Ssea (25)

Los cambios de reabsorcidn y formacién que acurren en el esqueleto sano pueden
ser atribuidos a cambios en la frecuencia de activacién {i.e. nimero total de células) yfo
cambios en ef trabsjo realizado por unidad de tiempo de las céiulas individuales en
estudio (indica). La cinética de caicio y ias técnicas bioguimicas dan una estimacién dei
de ja actividad de formacidn y reabsarcion en el esqueleto normal, pero no pusdan
distinguir éstas dos variables. Solo ef andlisis histornarfométrico 6seo es capaz de dar
esta informacidn. La distincién entre estos das mecanismos tiene relevancia clinica en

el estudio de factores patogénicos en enfermedades metabdlicas def hueso y en la



respuesta a las diversas terapeuticas (24,25).

La histomorfometria 6sea a producido informacién importante en la remodelacién
dsea en una gran variedad de enfermedades metabdlicas, La mayoria de los nuevos
tratamientos para osteoporosis y para otras enfermedades metabdlicas def hueso con
una pérdida &sea acelerada estan basados en la manipulacion selectiva de poblaciones
celulares de ostecblastos y osteoclastos. Por lo tanto, la histomorfometria ésea es
obligada para la evaluacién de los efectos de un tratamiento (24).

Etinconveniente que tiene la histomorfometria s que se trata de un estudic invasive
que requiere de tejido Ssec [o cual es molesto para el paciente, y ademas solo se

realiza en centros especializados por lo que su uso esta limitado.

Marcadores Blioquimicos.

En contraste ala histomorfometria, la investigacién no invasiva (para diagnéstico y
manejo) de enfermedades metabdlicas del hueso ha sido bloqueada por la ausencia de
marcadores especificos de recambio 6seo. Hasta hace poco tiempo, ol Unico marcador
util para monitorizar la formacion de hueso era la fosfatasa alcalina y para monitorizar
la reabsorcibn ésea la hidroxiprolina en orina. A causa de que ambos ensayos no son
especificos para el tejido éseo, éstos son incapaces de detectar una disminucién 6 una
pequena elevacion del recambio éseo.

Para vencer este problema, en los Ultimos afos se ha realizado nuevos y mas
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especificos marcadores de recambio 4seo. El indice de formacion 6 degradacién de la

matriz 6ssa puede ser determinada a través de la medicién de [a actividad enzimética
relacionada con las células que forman 6 reabsorben hueso. Una aftemativa es medir
componentes de la matriz 6sea liberados dentro de la circulacién ya saa después de
su secrecion por los ostecblastos (formacién) 6 despues de su liberacién (como
productos degradados) durante la reabsorcién osteociéstica. Estos marcadores se
encuentran listados en la tabla IV, y se encuentran separados en marcadores de
formacion y de reabsorcion. Como se discutié previamente, éstos marcadores son de
insuficiente especificidad y sensibilidad y en algunos su utilidad no ha sido demostrada
{17.18,78). Ademés de !as limitaciones individuales de cada uno de los marcadores, hay
varios problemas que son comunes para éstos. Existe una considerable variacién diuma
en los marcadores de reabsorcién, y un poco menor en los de formacién. Esto implica
que se debe tener un cuidado especial en el tiempo de recoleccién de ia muestra,
especiaimente en el caso de marcadores con un vida media corta dentro de la
circulacién como en el caso de la osteocalcina. En el caso de marcadores urinarios se
prefiere un recoleccion de 24 horas, y si s@ toman muestras mas pequedias os
impénante que todas sean recolectadas a la misma hora del dia, y ademés deben ser
ajustados en base a la depuracion de creatinina. Todos los marcadores demuestran un
amplio rango de referencia con una sobreposicién considerable entre poblaciones sanas
y enfermas. Esto muestra que los marcadores no pueden ser utilizados para diagnéstico
de osteoporosis y la idea inicial de que éstos puaden ser usados para diferenciar una

pérdida dsea lenta de una rdpida parece ser poco realista. Probablemente ef mayor



Tabla V. MARCADORES BIOGA\NMICOS DE RECAMBIO OSEQ

FORMACION REABSOACION
Susro o plasma; Plasma:
Fostatasa aicaiina total y Ssea Fostatasa dcida tartrato-resistents
Proteina-GLA 6asa (BGP, osteccalicing) Acido gamma-carboxigluthmico
Pép de 10 de procoligena |
Otras inas dseas no coldg
Orina:
Hidroxiprotina
Glucdeldos de hidroxiisina
HidroxflisHipiricinolina y
ligiipiridinoline

{Modificado de Deimas PD., Endocrinol Matab Ciin North Am 1990.)
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potencial de estos marcadores bioguimicos sea para indentificar cambios en el indice

recamblo ése0 ya sea durante la progresién de ia enfermedad o en respuesta a la
terapia, y posiblemente para predecir que individuos tienen una mayor probabilidad de
mostrar una mejor respuesta con (a terapia anti-reabsotiva. Es probable que esto sea
mas (til si se combinan marcadores que miden los cambios en el indice de formacién
y reabsorcién.

Dentro de los marcadores que parecen mostrar alguna utifidad en el estudio de
metabolismo &se8o y que vale ia pena destacar, se sncuentra la osteocalcina: ’

- Proteina GLA ésea: también llamada osteccalcina, es una pequeda proteina no-
colagena que contiene 3 residuos de Acido gama-carboxiglutdmico (GLA) un unico
aminodcido que une calcio. Es la Gnica proteina que ha mostrado ser especifica del
hueso y dentina. Su sintesis es dependiente da vitamina K y es estimulada de manera
importante por 1,25(0H)2 vitamina D, Su funcién fisiclégica en el hueso permanece
desconocida {17,89).

En mujeres, fa osteocalcina sérica se incrementa gradualmente de la cuarta a la
décima decadas de la vida, lo cual refleja un incremento en el recambio 6seo
demostrado por medicién directa en biopsia de crestailiaca. Sobrepuesto sobre este
patrén relacionado con la edad, la menopausia produce una aceleracion marcada y
transitoria dei recambio 6se0, con un incremento al doble de la osteocalcina sérica, que
puede ser reducida aniveles premenopausicos con terapia estrogénica. En dos estudios
independientes se hamostrado que en mujeres postmenopausicas no tratadas seguidas

por 2 a 4 anos, es el mejor marcador biogquimico que refleja e! indice espontaneo de
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pérdida Ssea determinado por mediciones repetidas del contenido G680 mineral dei

-radio y vertebras.

En mujeres con osteoporosis vertebrat no tratada, 1a osteoclacina muestra niveles
variables. No obstante, en pacientes con una baja actividad osteobléstica Ja osteocalcina
se encuentra en un rango normal, y en pacientes que tienen un recambic éseo elevado

- la osteocaicina se pusde encontrar significativamente elevada en dos tercios de los
casos, por lo que podria se un maracador Gtii para seleccionar los casos de
osteoporosis de racambic slevado y en base a esto determinar el tipo de terapia mas
apropiada. Szulc y cols. (89), han mostrado que ia determinacién de ostoocalcing
descarboxilada es un marcador Ulil para predecir riesgo de fractura de cadera en
mujeres ancianas, y ia presencia de esta forma de osteccalcina rafieja una deficiencia
tanto en vitamina K como en vitamina D.

Por dltimo, se ha intentado hacer algoritmos para predecir ol riesgo de fracturas,
combinando medidas de densidad ésea junto con la estimacién del indice de recambio
éseo (37,66,78), no obstante, antes de que estos algoritmos sean utifizados en la
practica ciinica, deben demostrar si la masa dsea puede ser predecida en o sitio
clinicaments impartante de ia fractura, i.e. espina & cadera, y si éstos predictores

permanecen validos a través del tiempo.
Densitometria Osea

La densidad mineral 6sea ha sido propuesta como un prueba de seleccion de
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individuos con osteoporosis para determinar el riesgo para fracturas osteoporéticas y

con esto ayudar al médico y a las pacientes a tomar la decision a cerca de ia terapia
hormonal postmenopausica.

La masa dsea puede ser medida de manera rapida, segura y precisa a través de
varios métodos (ver tabla V). Todos fos métodos calculan la masa &sea en base a {a
absorcién de fotones por o tejido derivados de un radioniclido 6 de un tubo de rayos
X. La absorsometria de fo16n Unico (AFU) ha sido utilizada por més de 20 afos y se usa
comunmente para la madicién de masa 6sea apendicular {radio, uina y taién). Los
métodos de absorsometia de fotdn dual (AFD) tueron desarrollados después y son
necesarios para medicién da sitios axiales {vertebras y cadera). Hasta hace poco, los
radionticlidos fueron el origen de folones para 8s5tos métadas, pero fos tubas de rayos
X son usados con mayor precisién y con manor tiempo de exposicién en fa exploracion
con energia dual. Los resultados de las técnicas son expresados en unidades de masa
(ie gramos de mineral) $ unidades de masa corregida por drea explorada (gramos por
centimetro cuadrado). La tomografia computada cuantitativa (TCC) permite la medicion
de un volumen de hueso y puede asi ser expresado como densidad (gramos por
centimetro clbico). Los rangos normales difieren dependiendo del sitio del esquelato
y de la manufactura det equipo (43,80,93).

En la rmayor pane de los estudios se calcula que una disminucién de 1 DE de masa
osea esta asaciado con un incremento de! 50 al 100 % en la incidencia de fracturas no
vertebrales (en especial cadera y Colles). cuantificado esto en la mayoria de los casos

por SFU a nivel del radio (43,83). Para el caso de la AFD y la TCC se ha descrito que



Tabla V. TECNICAS DE DENSITOMETRIA OSEA.

Tipode  Precisiény del exht on Costo
Técnica* Sitio dse0 hueso %) (%) (min) absorbidsf  (S)£
{mremysacn)
AFU Radio proximal Integral 13 58 18 510 5075
y
AFD Columna (L2<4) Integral 2 48 2040 S$-10 150-200
Cadera 24 43 2040 510 150-200
Cuerpo total 12 &-10 80 510 200-250
ADRX Cotumna Integral 0.8-1.5 4.8 20-40 24 150-200
Caden 23 8 24 150-200
Cuerpo total 1.0 8410 20 24 200-250
TCC Columna Trabecular 46 515 10 200-1000 300-400

*AFU: absmomet:hdelménunlco AFD: absorsometriade fotén dual; ADAX: absorsometria dual de rayos-

X: 7CC: ol p
¥Precision es a! d iacié dividida por la media) para mediciones
mpd'dus sobre un penodn corto de mmpo N personas jGvenes ganas.
de 6n para 188 8N Una cuyo mineral ha sido

determinado por uroo maedios.
/Para convertir milirens a milijoutes por kilogramo de peso, se multiplica por 0.01.
£Costo en dilares.
(Modricado de referencias: 43 y 93)
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una disminucién de 2 DE de masa Gsea esté asociado con un incremento en ol riesgo

de fracturas vertebrales (80) y de estas 2 téenicas, al parecer la mas confiable y exacta
es [a TCC (64). Estas diferencias de las técnicas de densitometrfa para determinar el
riesgo de fracturas en sitios no-vertebrales (hueso cortical y trabecular) y vertebrales
(hueso trabecular) parece ser consecuencia de la capacidad de cada técnica de
cuantificar ya sea hueso integral (cortical y trabecular) o solo hueso trabecular (ver tabla
V). Por otra parte, la mayor parte de los estudios se han realizado en mujeres
postmenopausicas caucésicas.

Como se comentt previamente, est4 generaimente aceptado que una reduccién en
la masa 6sea es un factor de riesgo para ol desamollo subsactente de fractura, no
obstante, (el incremento en la masa 6sea es equivalente a una disminucién en el indice
de fracturas? Jy de cuanto debe ser este incremento?. Al incrementarse la masa ésea,
10 que se espera es que 38a a sxpensas de "hueso bueno”. No obstante, en los estudios
con flucruro de sodio (74), en el cual se incrementa la masa ésea un 30-40% a nivel
vertebral, el indice de fracturas no se modifica. Ademds del floruro, otros tratamientos
aparentemente efectivos para osteoporosis tienen un incremento mucho més modesto
en la masa ésea. En los estudios con etidronato de sodio se observa un incremento
alrededor del 5% en un periodo de 2-3 afos con una disminucién en el nimero de
nuevas fracturas vertebrales (88). Para ilustrar la repercucién en estas modificaciones
en la densidad dsea, Heath (36) a expresado et siguiente ejemplo clinico. En una mujer
de 70 arios de edad quien tiene una densidad dsea 2 DE por debajo su media normal,

un incremento de su masa $sea de 5% en un periodo de 3 anos dificilmente cambia su
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posicién dentro de un rango normal. Aln un incremento de 36% en la densidad ésea

puede ser considerado dentro de un riesgo significativo de fractura. Un incremento del
60% en la densidad dsea es el requeridc para producir un valor que sobrepase el
umbral de fracturas. Tal incremento es inconcevible con las terapias actuales.
Considerando esto, lo qua seria mas util es prevenir la pérdida de masa 6sea, mas que
intentar su restauracién. Por otra parte, si un incremento del 5% en la masi dsea
produce una reduccién significativa en el indice de fracturas, es posible considerar que
esta reduccién puede derivar de cambios no relacionados con la densidad dsea, por
lo tanto, la densidad 6sea no puede ser tomada como un Gnico marcedor de
seguimiento en los pacientes que reciben una terapia para osteoporosis y ia utilidad de
un tratarmiento para ostecporosis no debe ser basada en los cambios producidos sobre
la densidad 6sea, sino, en su reparcucidn sobre el indice de nuevas fracturas,

Por ultimo, ia utilidad de la densitometria desde el punto de vista costo-beneficio
(12) ha sido cuestionable. Esto se basa en que soria ideal que toda mujer
postmencpasica reciba terapia hormonal sustitutiva dado el beneficio que se obtieneios
sintomas de la- misma menopausia, en osteoporosis, cardiopatia isquémica y
enfermedad vascular cerebral, por lo tanto, no requieren de un tamizaje densitométrico
para recibir el beneficio este tratamiento. Y por otra parte, todos ios grupos en riesgo
de osteoporosis (ancianos, pacientes que reciben corticoesteroides) deben recibir
también profilaxis para esto, independientemente de la densitometria.

A pesar de esto, la densitometria ésea es considerada por muchos como una

prueba Util y segura para el diagnadstico temprano de la osteoporosis, para su manejo,
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y también para el seguimiento de los pacientes (1,40,73,78,80,81,83,92).

Desde nuestro punto de vista, y en base a las caracteristicas de nuestra poblacién,
consideramos qua la densitometria ésea no es un requisito indispensable para iniciar
un manejo preventivo y mencs de tratatamiento cuando la osteoporosis se encuentra
ya establecida. Y su utilidad para valorar una respussta terapeutica debe ser tomada
con reserva,

. En caso de que sea realizado un estudio densitométrico recomendamos tomar Ias
swému maedidas:

1) Que los indices de densitometrfa tomados como valores de referencia sean
obtenidos de una poblacién similar a Ia del paciente, en sspecial destacando que sean
de la misma raza, ya que los indices de pérdida dsea varian de una poblacién a otra,
Asi mismo, los valores control y del paciente deben ser comparados en base a edad y
sex0.

2) Idealmente, los valcres de referencia deben provenir del mismo aparato de
manufactura y obviamente con la misma técnica de medicién,

3) El tipo de técnica de densitometria recomendada dependera del tipo de hueso
que se quiera medir. Realmente no se han realizado estudios para determinar si algin
tipo de técnica es mejor para distinguir of riesgo de fractura en base al tipo de
ostaoporosis (ver adelante), ya sea tipe | 6 2, y tal vez sea necesario utilizar de manera
inicial por lo menos 2 técnicas, una que mida hueso intergral para riesgo de fracturas
no-vertebrales y uno gue mida solo hueso trabecular para determinar riesgo de fractura

vertebral. No cbstante, esto incrementa mucho mas ef costo para el paciente,



23
4) Los valores de densidad dsea varan de acuerdo a la estacién del afo,

observandose que en inviemo existe una mayor pérdida Gsea (ver adelante). Por lo
tanto, debe considerarse esta variable &l interpretarse los resuitados (15).

5) El uso de la densitometria dsea para valorar la respuesta de un tratamiento puede
ser Gtil en estudios de investigacién en los que relacione con el indice de fracturas, no

obstante, su utilidad es cuestionable en la practica ciinica diaria.

GENERALIDADES DE OSTEOPOROSIS

La osteoporosis no es una enfermedad nueva, ésta ha sido demostrada en
esqueletos neoliticos y fué probablemente descrita por primera vez 600 afios AC. En
1824 Astley-Cooper noté que en personas de edad avanzada los huesos se
adelgazaban en su corteza y se haclan esponjosos en su textura y que las fracturas de
cuello de fémur seguian a menudo de un traumatismo feve, y en 1940 Albright sugiere
que la menopausia puede ser un factor de riesgo importante para la osteoporosis (99);
asi mismo, Albright y Reifenstein definen a la osteoporosis como *una disminucién del
hueso (poco hueso), permaneciendo normal & poco hueso prasente®, haciendo con
esto una clara distincion entre osteoporosis y osteomalacia, ya que en esta Gltima la
relacién de matriz mineral y matriz organica es baja, indicando un defscto en la
mineralizacidn (20). No obstante, esta definicién no considera la pérdida ésea fisiologica

que se presenta como consecuencia del envejecimiento y que no se manifiesta de
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maners pElCISICA ’

Actuaiments, Ia osteoporosis se define cClinicamente como la pérdida de hueso
{osteopenia) an una extensién suficiente para producir fracturas con un trauma minimo,
generaiments en vértebras asl como on cadera y pante distal de radio. Para que selieve
a cabo $sto, debe ewdstir una pérdida progresiva de un 30 a 50% de masa 6sea, que o8
o momento en gonde puede detoctarse radioldgicamente la osteoporosis.

Aunque la osteoporosis o8 1a enfermedad méis comin que afecta ol huesso, la
condicién, como una entidad bien definids permanace ain como un problema. La razén
de ésto s que la diferenciacién entre la pérdida dsea BsiolSgica como pante del procesd
de §OGirmi (osteopenia) y la pérdida dsen patolégica {osteoporosis) es amenudo
dificit. En la practica clinica, esto conlieva a un scbrediagnéstico, donde cualquier

porsona do mas de 50 a 60 sfos se considera que tiens osteoporosis y ef dolor de
espalda después de la menocpausia es tambisn atribuldo a esta causa, 6 también se
puede llegar a un diagnéstico tardio, donde la ostecporosis es reconocida solo cuando
una fractura vertebral, de cadora S de Colles ha ocurrido (20).

En ol presente, ia ostecporosis no es considerads como una enformedad, sino como
un sindrome de falla §36a, que 56 manifiesta como fractura con un trauma minimo en
unNA PErsona Con una masa esquelética reducida

A causa de ia confucién en el uso del témmino de osteoporosis, os Institutos
Nacionales de Salud de los Estado Unidos en 1984 formularon las siguientes
definiciones de osteoporosis. La csteoporosis primaria es un trastorno relacionado con

fa edad, caracterizado por una disminucién de la masa ésea y por un incremento en ia
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susceptibilidad a fracturas en la ausencia de otras causas reconocibles que causen

pérdida 6sea. La osteoporosis secundaria es !a condicién en la cual la osteoporosis y
las fracturas son el resultado de una reabsorcion ésea execesiva en artropatias y
endocrinopatias especificas, ¢ por el sxceso y uso prolongado de farmacos que
interfieren con el metabolismo &seo, como por ejemplo los corticoestercides (20).

Por otra parte, existe un gran grupo de factores de riesgo asociados al desarrollo
de osteoporosis, los cuales se suman a cualquier tipo de osteoporosis (ver tabla Vi), ya
sea primaria 6 secundaria.

Por ultimo, para fines précticos de este trabajo se podrian dlsﬁnguﬁ 3 grupos de
pacientes, que desde nuestro punto de vista tienen importancia clinica y terapeutica:
a) individuos con riesgo de ostecporosis: son aquaellos que no tienen osteopenia de
acuerdo a su edad, pero que tienen factores de riesgo para el desarrollo de
asteoporosis, por ejemplo menopausia temprana, edad avanzada, uso de esteroides,
artritis reumatoide temprana, etc, b) osteoporosis pre-establecida: es cuando existe
ostecpenia que sobrepasa el "umbral para fracturas® de acuerdo a su grupo de edad,
pero no han desarroliado fracturas, en este grupo la tnica forma de establecerio es a
través de estudios como son fa densitometria. c) osteoporosis establecida: cuando
existe osteopenia con presencia de fracturas secundarias. El distinguir éstos 3 grupos
tendria una utilidad de definicién terapeutica, en los primeros 2 grupos 56 hablaria de
terapeutica para prevencién de osteoporosis y para & Gltimo grupo de tratamiento para

osteoporosis.



Tabla VI. OSTEOPOROSIS: FACTORES DE RIESGO,

Gendticos:

- Sexo femeninio

- Raza blanca

- Edad

- Ausencia de osteoartriti

- Historia familiar de cstecporosis

Antrepométricos:

- Estatura baja

- Plel phfida y deigada
Hormonales:

- Menopausia

- Nuliparidad

Enfermadades agregadas y
madicamenion:

- Gasirectomia
« Altritis reumatoide
- Otros

(Modificado de Daquakar J.. Ann Rheum Dis 1990.)
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OSTEOPOROSIS PRIMARIA O DEGENERATIVA

Aun después de que sa cierra la placa de crecimiento endocontral, la masa 6sea de
incrementa de manera radial hasta los 30 sfics. Después de un periodo transitorio de
estabilidad, se inicia una péciida 6sea relacionada con la edad. A través del tiempo, la
mujer pierde cerca del 35% de hueso cortical y 50% del hueso trabecular, mientras que
ol hombre pierde cerca del 30% de éstas cantidades, El hueso cortical predomina en
la diafisis de los huesos largos, y el hueso trabecular se concentra en las vértebras, en
la pelvis y otros huesos plancs y en las episisis de los huesos largos. El hueso
trabecular con su mayor Area de superficie 6s metabdlicaments mucho més activo que
el hueso cortical y asf, responde més a los cambios de la homeostasis mineral. Se ha
identificado un pdrén. bifdsico de pérdida 6sea para el hueso trabscular y cortical: una
fase fenta y permansnte que ocurre en ambos sexos, y una fase acelerada y transitoria
que ocurre en mujeres después de la menopausia (55,73).

Para el hueso cortical, la fase lenta de pérdida dsea inicia al rededor de los 40 ahos
en ambos sexos con un indice inicial de 0.3 a 0.5% de pérdida al aflo, incrementandose
esto con la edad hasta que se lentifica y cede en la vejez. En la mujer
postmencpausica una fase postmenopausica acelerada de pérdida ésea cortical es
sobrepuesta en este patrén, presentandose un indice de pérdida ésea del 2 al 3% por
afo inmediatamente después de la menopausia, y disminuye exponenciaimente hasta
llegar a la fase lenta asintomética después de 8 a 10 afios, y que puede continuar hasta

por 20 ahos (73).



»
Los estudios de la pérdida 6eea trabeculsr son controversiales, no cbstante, se ha

llegado a las siguientes conclusiones. El patrén de pérdida trabecular difiere por varias
vias de |a perdida cortical. En ambos sexos, el inicio de la pérdida da hueso trabaculs
ocurre por lo menos una década antes del inicio de 1a pérdida del hueso cortical; en -
mujerss, la extensién de pérdida trabecular premencpausica 86 mucho mayor qus la
pérdida del husso cortical; y 1a fase acelerada postmenopausica de pérdida de hueso
trabscular puede tener un indics inicial que es mayor sl del hueso cortical pero con una
duracidn méis cona (73).

En base a estas caractoreristicas do [a pérdida Gsea y por la forma cifnica de
presentacidn de 1a osteoporosis primaria, se ha sugendo que ests tipo de osteopotosis
puede ser dividida en 2 sindromes distinios, la osteoporosis tipe | (postmenopausica)
y ia tipo Il (relacionada con la edad & por envejecimiento) (tabla Vi) (73,75). Esta
hipStesis tiene implicaciones tanto patogénicas como de terapia preventiva.

OSTEOPOROSISTIPO I, -

La osteoporosis tipo | afecta tipicamente a mujeres dentro de 15 a 20 afios después ‘
delamencpausia. Estase wﬁﬁu por fracturas que ocurrenen sitios ricos de hueso
trabecular, como son vestebras (fracturas por aplastamiento), fractura de Cotles y de
tobillo (75).



Tabls VI, TIPOS OE OSTEOPOROCSIS PRIMARIA.

Tipo | Teohi

Edad (ahos) 5178 >

Sexo (F:M) €1 21

Tipo de setecpenia Trabecul n y cortioat
tndice de ostecpenia Acelerada No acelarada
Sitica de fraciura :.:bm Vactebras y caders
Funcién de PTH Disminuids Elovada
Aleorcion de calclo Disminukde Disminuida
Metabolismo de 25-OH.viD a

1,25(0H),vRD | s 46 o rien
Principal causs Menopsusis Envejecimiento

(Modiicada de Rigge BL., NEJM 1906.)



Patogénesis.
€l descubrimiento de receptores para estrégencs en osteobiastos y osteociastos

sugieren que un mecanismo directe pusde estar involucrado en ol desarrollo de pérdida
&Sseapor deficiencia de estrégenocs. En sstudios realizados in vitro, se ha cbservado que
ol 178-estradiol tiene un efecto dindonobnlnpr?nhldaidoeﬂulu somajantes a
osteoblatos obtenidos cie la calvaria de ratas, y ademés tienen capacidad para estimular
ia expresion del gen de proai(l)coldgena (26). No obstante, si este fuera & tnico
mecanismo, 30io so cbservaria una disminucién en Ia sintesis de hueso an ausencia de
estrogencs, y no explicaria ol fendmenco de aito recambio observado en este tipo de
ostaoporosis.

Los estrogencs pueden modular la respuesta de células oseas a hormonas
sistémicas 6 la secrecion de factores reguladores locales por parte de células dsess.
En estudios experimentales, se ha obsarvado que en mujeres postovarictomizadas
(menopausia secundaria) se observa a partir de la primara semana un incremento en
ta produccién de IL-1, FNT-a y FEC-GM por parte de células mononucelares (31,63) al
mismo tiempo que se incrementan algunos marcadores que indican reabsorcién csea
(indices de hidroxiprolina/creatinina y calcio/creatinina), siendo ambos fenémencs
revertidos con terapia estrogénica, comparado esto con controles sin tratamiento. En
olros estudios in vitro, se ha observado que et 17P-estradiol puede suprimir la
praduccién de IL-6 por el hueso y céiulas dei estroma de la méduta ésea. En ratones
ovariectomizados, se observa un incremento en el numero de unidades formadoras de

colonias para granulocitos y macréfagos, incrementandose el desarrolio de osteoclastos
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en cultivos ex vivo de médula 6sea, e incrementandosa el nimero de osteociastos en

el hueso trabecular. Estos cambios son prevenidos por medio de tratamiento con 178-
estradiol 6 un anticuerpo contra |L-6 {41). En base a lo anterior, parece que la pérdida
de estrégenos produce un incremento de la reabsorcién ésea a través de una
estimulacién de la osteociastogénesis, mediada por citocinag, sugiriendose con esto un
mecanismo patogénico de la osteoporosis tipo I

Finalmente, el papel del calcitriol en la patogénesis de la osteoporosis
postmenopausica es inclerto (58). Los estudios de niveles séricos de calcitriol en
mujeres postmenocpausicas ha mostrado resuitados conflictivos, lo cual no es
sorprendente en vista el amplio rango y fa dificultad para medir aste esteroide. Existe
evidencia que la deficiencia de calcitriol puede estar involucrado en por lo menocs
algunos tipos de osteoporosis postmenopausica. Se ha documentado una baja
absorcién gastrointestinal de calclo en mujeres postmencpausicas que puede ser
corregida con calcitriol. Aunque los niveles de calcitriol pueden estar normales, éstos
no se elevan lo esperado después de la infusién con PTH. En base a esto se ha
postulado que un tipo de osteoporosis es causada por una falla primaria det rifién para
praducir suficiente calcitriol, con una subsecuente absorcién deficiente de calcio y un
balance negativo de este. Por otro lado, la deficiencia de calcitriol no pueds ser un
factor patogénico para otros tipos de osteoporosis postmenopausica. Se ha mostrado
que la pérdida 6sea en mujeres normates seguidas longitudinamente a través de la
menopausia, no esta asociada con cambios en los niveles de vitamina D. También se

ha observado que mujeres perimenopausicas muestran una elevacién normal de
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calcitriol después de Ia infusién con PTH. Por otra parte, también es posible que
mujeres que tienen niveles bajos de calcitriol puedan tener una supresién secundaria
on la sintesis de calcitriol, causada por un incremento primario en la reabsorcidn dsea
con un exceso en la liberacidn de minerales del huaso.

Por otra parte, ha sido reconocido qua [os niveles séricos ds PTH y de vitamina D
varian inversamente uno con otro y que la concentracién de cada cambio depende de
la estacion del aho. En un estudio de mujeres posimenopausicas ambulatorias, los
niveles de PTH fueron més bajos entre mujeres probadas entre agosto y octubre y més
altos entre aqueilas probadas entre marzo y mayo. Cuando se analiz6 en base a la
ingesta de vitamina D, solo se encontrd un mayor nivel de PTH entre marzo y mayo en
aquellas mujeres con una ingesta de vitamina D menor de 220 lU/dia (16). Estas
variaciones estacionales en la vitamina D y PTH, podrian explicar en parte la dificultad
que se ha tenido para definir el pape! de la vitamina D dentro de fa patogénia de la

osteoporosis tipo 1.
PREVENCION Y TRATAMIENTO

Los firmacos usados en el tratamiento de la osteoporosis $8 han agrupado entre
aquelios que disminuyen la reabsorcion ¢sea y aquellos que incrementan la formacion
de hueso (tabla VIii). Los farmacos anti-reabsortivos pusden actuar por dismunucién en
6l desbalance entre a reabsorcidn y formacién de hueso, y/o al disminuir el indice de

racambio 6sea Por lo tanto, aste tratamiento es mas efectivo cuando e racambio esté



Tabis Viij, OSTEOPOROSIS TIPO |: PREVENCION Y TRATAMIENTO,

AGENTES QUE DISMINUYEN LA REABSORCION OSEA:

Estrégencs Calcitriot
Calcio Esteroides
Caicitonina ) Diuréticos (?)
Bllosfonatos

AGENTES QUE ESTIMULAN LA FORMACION OSEA:

Factores de crecimiento

(Modificado de Riggs BL.. NEJM 1992.)
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incrementado y afecta en mayor medida al hueso trabecular que al hueso cortical, en

el cual el recambio es bajo. Durante el tratamiento con agentes anti-reabsortivos lamasa
dsea no cambia, & se incrementa moderadamente. Aln con una terapia Gtil, la masa de
hueso trabecular permansce por debajo del Hamado umbral de fractura; por lo que el
paciente puede continuar tentiendo fracturas pero su indice se reduce. Asi, los
tarmacos antiresortivos estén bien situados para 1a prevencién de osteoporosis pero no
son los agentes ideales para su tratamiento. Estos incluyen a los estrégencs,
calcitonina y calcio.

Algunos agentes incrementan Ia formacién de hueso produciende un incremento
sostenido en la masa ésea. Generaimente ésto incrementan tanto el indice al cual las
nuevas unidades de remodelacién ésea son activadas y la actividad individual de

ostecblastos,

Agentes anti-reabsortivos.

Siies estrégenos se inician poco después de la menopausia, es posible prevenir la
fase temprana (ripida) de pérdida Ssea (32,48) y diﬁmlnuir la incidencia subsecuents
defracturas asociadas a osteoporosis en un 50% (28,97). En mujeres con osteoporosis
establecida, la terapia con estrégenos también es efectiva; incrementa la masa ¢sea
vertebral en mas del 5% (49,50), y reduce a la mitad el indice de fracturas (50). Bajo
estas circunstancias es 15gico pensar que todas las mujeres deberian reciblr terapia

hormonal postmenopausica, y con esto evitar el riesgo de osteoporosis tipo I. No
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abstante, el riesgo de cancer de endomaetrio se inctementa con la administracién de

estrogenos, pero este exceso en el riesgo puede ser eliminado con la administracién
de progestina (33,76). Si 1a terapia con estrégenos incrementa el riesgo de cancer de
mama no ha sido comprobado, y en dos meta-andlisis se han descrito conclusiones
opusstas (22,86). La menopausla protege a las mujeres contra el cancer ce mama, y
alguna evidencia sugisre que la administracién de estrégenos por 15 afios & més
incrementa ligeramente et riesgo de tal cancer, especiaimente cuando es combinado
con progestageno (76). La mujeres con una historia familiar de cancer de mama estin
en mucho maycr riesgo. Por otra parte, la mayor parte de los estudios epidemiciogicos
han mostrado un efecto benéfico de los estrégenos en la entermedad arterial coronaria
y enfermedad vascular cerebral {12,33), sin embargo, los estudios no son del todo
conciuyentes ya que no se han realizado ensayos aleatorios. Algunos invastigadores
han atribuido que los estrdgenos orales incrementan fos niveles de proteinas de alta
densidad {94), pero los mecanismos de efecto cardiovascular estan en debate. A causa
de que los progestigenos parecen bloquear el incremento gérico de HDL Inducido por
estrogenos aigunos médicos se han preguntado si 8s mejor sacrificar algunos (tercs
por salvar aigunos corazones; sin embargo esto puede ser considerado una mala
practica médica (59). Para disminuir algunos de los problemas asociados con la
combinacion de estrogeno y progestageno (especiaiments la menstruacién), sobratodo
en mujeres de edad avanzada, existe ia opcidn de combinar los estrogenos con dosis
continuas de progesterona con lo cual se avita este probiema (14). El uso de parches

con estrogencs parece ser igual de efectivo que la terapla oral {50). Finalmente, es
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importante de#tacs que el tabaquismo elimina el efecto protector de los esirégenos
orales sobre el riesgo de fracturas de cadera (21). En base a estas opciones
terapeuticas, cada médico debe explicar los beneficios, efectos secundarios y opciones
a cada paciente. Recomendamos que la seleccién del tipo de terapla con reemplazo
hormonal Se base en la guia del Colegio Americano de Medicina (2).

£Por cuanto tiempo debe usarse e reemplazo hormonal para tener un efecto alargo
plazo?. Feison y cols. (30) han mostrado que para preservar a largo plazo la densidad
mineral 6sea, las mujeres deden tomar estrégenos por lo menos 7 aftos después de la
menopausia, no obstante, esta duracion de la terapia puede tener poco efecto residual
en la densidad 6sea entre mujeres de 75 afos 6 mayores; determinado esto por
densidad &sea femoral y vertebral. Solo quedaria por demostrar si esto se refleja en el
indice de fracturas.

Ningdn tratamiento ha demostrado cer mejor que los estrogenos en la prevencién
y tratamiento de la osteoporosis, no obstante, ya que este manejo no es del todo
aceptado, se han buscado otras posibilidades terapeuticas de mayor toleranciay que

no produzcan efectos secundarios.

Calclo: El valor de la ingesta de calcio en el desarrolio osteoporosis permanece sin
establecerse. En general, 1a mayor parte de los estudios han mostrado un efecto
benéfico del suplemento con calcio sobre la masa ésea apendicular cortical, sin
embargo, su utilidad sobre el hueso trabecular no ha sido esclarecido (4,15,23,27,39,

57.67,77.85). La importancia de esto radica en que el hueso trabecular es el que se
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afecta principalmente en la osteoporosis tipo II.

Riis y cols. (77), mostraron que en mujeres de 45 a 54 afos de edad con
postmenopausia temprana (0.5 a 3 afios), la pérdida &sea a nivel cortical y trabecular
puede ser prevenida con terapia estrogénica, y el suplemento con carbonato de calcio
(2 gr/dia) tiene un menor efecto en el hueso cortical y ningtin efecto en el trabecular.
Elders y cols. (23), en un ensayo mas grande incluye 3 grupos de tratamiento (placebo,
1 gr/dia & 2 gr/dia de calcio elemental) y determina la respuesta en base a densitometria
lumbar (hueso trabecular). Este grupo observa que existe una disminucién en la pérdida
4sea lumbar en el grupo de tratamiento comparado con placebo, no obstante, este
efecto benéfico se pierde durante el segundo afo de tratamiento, y es independiente
de ia dosis de calcio y dei status de la menopausia.

Prince y cols. (67), estudi6 a un grupo de mujeres con un promedio de edad de 55-
56 anos con postmenopausia de 1 a 10 afos y las selecciona en base a tener una
densitometria baja (osteoporosis pre-establecida), este autor observa que la pérdida
ésea puede ser disminuida o prevenida a través de suplemento de calcio elemental (1
gr/dia) més ejercicio 6 por terapia sustitutiva con estrégeno-progestageno, destacando
que Ia segunda terapia es mucho més efectiva aunque causa més efectos secundarios.
Baran y cols. (4), mostré que en mujeres premenopausicas normales ol indice de
pérdida 6sea medida por densitometria vertebral es de 1% al aho en mujeres que toman
placebo, mientras que aquelias que reciben suplemento de carbonato de calcio (1.5
gr/dia) permanecen sin cambios. Dawson-Hughes y cols. {15), mostraron que la

administracién de suplemento de calcio (500 mg/dia) no tiene efecto en mujeres con
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menopausia de menos de 5 afos (edad promedio 54.5+3.4 aftos); y en mujeres con

menopausia de mas de 6 afios (edad promedio 59.9+5.4 afos) se pugde retardar la
peérdida dsea cuando la ingesta basal de calcio an la dieta es menor de 400 mng/dia,
perc no cuando la ingesta es de 400 a 650 mg dia. Ninguno de éstos estudios valora
ol indice de fracturas.

Algunos autores han destacado que en los estudios en los que se observa un efecto
benéfico en 1a masa de hueso cortical y trabecular se ha empleado sales solubles de
calcio (4,15,23,87) y en los que solo hay una respuesta cortical se ha usado carbonato
de calcio (15,27,57,77). Debido a que existe una clara diferencia en la biodisponibilidad
de las diferentes preparaciones de calcio, esto puede producir diferentes efectos sobre
la pérdida 6sea. No obstante, tamblén es claro que los sujetos de estudio no son
comparables, por lo que es muy poco probable que las diferencias en la densidad sea
sean solo atribuibles 5 1a forma del suplemento de calcio utilizado.

Entre algunas de éstas diferencias destacan: el tipo de pacientes (premenopausicas,
perimenopausicas, postmenopausicas), el tiempo de menopausia (temprana 6 tardia),
el grado de dafio 6seo (grupo de riesgo U osteop orosis establecida), ingesta basal de
calcio, y lo méas importante de todo, es que no se determina si existe una reaimente una
disminucién en el indice de fracturas. Por lo tanto, el suplemanto con calcio 8s una
medida que se usa, pero que no estd comprobada que sirva en la prevencién de
ostecporosis tipo |. v

Con respecto al tratamiento de osteoporosis establecida con calcio, Tilyard y cols.

(91), encontraron que en mujeres con osteoporosis establecida de 50 a 79 ahos de
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edad con duracion de la menopausia de & a 23 aftos (tardia) el suplemento con calcio
(1 gr/dia) no fué eficaz para disminuir el riesgo de fracturas comparado con calcitriol.
) Por altime, desde un punto de vista fisiopatogénico, pareceria poco I6gico que el
calcio sea Utif en este tipo de osteoporasis (tipo ll), ya que come se comenté al inicio,
es dudoso su papel en el desarrollo de este tipo de osteoporisis, & diferencia de la
osteoporosis tipo ! (vér adelante) en la que o metabolismo del calcio parece formar
parte de su patogénesis. Esto lltimo se hace evidente en varios estudios en los que se
ha observado que la ingesta de calcio esta relacionada con el riesgo de fracturas de
cadera en ancianos (38,47,54,98). A pesar de todo esto, el suplemento con calcio es
una rnedida que se sigue tomando en la profilaxis y tratamiento de la osteoporosis tipo

Calcitonina: Es una hormona peptidica producida en las céiulas parafoliculares de
la glandula tiroides. Esta implicada en la homeostasis del calcio por Inhibicién de la
reabsorcion ésea a través de una accion directa sobre osteoclastos, y alguna evidencia
sugiere que fa calcitonina tiene alguna accién en osteoblastos, estimulando laformacién
de hueso en algunas especies y parecer incrementar la sintesis de matriz 6sea in vitro
(53). Existen varias formas especie-especificas de calcitonina. De éstas, el grupo
teledstico de calcitoninas, en las que se incluye a ia calcitonina de salmén, son las més
resistontes a degradacién y tienen un efecto mas potente en términos de actividad
bioldgica por unidad de peso (19).

Este efecto anti-resortivo ha sido utilizado tanto en la prevencién como en el
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tratamiento de la osteoporosis postmencpausica. Los estudios iniciales de tratamiento

con calcitonina para porosis mostraron resultados dudosos e inconclusos (87).

Posteriormente, ios resultados han sido controversiales. En 1984 Gruber y cols. (34)
mostraron en un estudio prospecﬁvo. de 2 afios que en mujeres con osteoporosis
postmenopausica establecida, {a administracién de 100 {U/sc/dia de calcitonina
incrementa ef porcentage de Area Gsea total y disminuye el porcentage de superficie de
absorcion (en biopia de hueso) pero no modifica el indice de fracturas comparado con
el grupo control; ademés, todos los pacientes (incluyendo las controles) recibian
vitamina D y carbonato de caicio, por lo que no es posible analizar de manera
independients el ofacto de calcitonina. Macintyre y cols. en un estudio prospectivo de
mujeres postmenopausicas sanas mostraron que bajas dosis de calcitonina (20 1U/s¢/3
veces a la semana) retarda la pérdida ésea vertebral en una proporcién similar a de fos
estrégenos. Civitelli y cols. (8) estudiaron mujeres postmenopausicas con osteoporosis
establecida. y las divide en dos grupos de acuerdo a ia presencia 0 no de un elevado
recambio ¢seo. Da forma interesants, en el grupo con un recambio ésec normal el uso
de calcitonina (50 (U/sc/3 veces por semana) retarda la pérdida ésea vertebral teniendo
un menor efecto a nivel apendicular, pero en ef grupo de recambio dseo elevado
incrementa en un 20% la densidad dsea vertebral y retarda la pérdida en huesos
apendiculares lo que indicaria que induce ia formacién de huesoy ademds tiene efecto
tanto en hueso trabecufar como cortical. En un estudio retrospectivo (72} de mujeres
postmenopausicas con osteoporosis establecida. laadministracidn intrammuscular de 100

tU/dia de calcitonina. aplicada 10 dias al mes por 2 afos se asocia con una reduccion
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significativa en el indice de.nuevas fracturas vertebrales comparado con la incidencia
obsarvada en mujeres de caracteristicas similares que salo recibieron calcio.

La administracién de calcitonina parenteral trae multipes desventajas, entre estas,
la inyeccién durante un largo periodo de tiempo o cual tienen poca aceptacion de los
pacientes (52), y ademas, la ripida elevacién en los niveles sanguineos de calcitonina
después dela inyeccidn puede condicionar efectos secundarios como mauseay eritema
facial. Estos problernas son especialmente relevantes en el manejo preventivo de
osteoporasis donde la terapia es dada a mujeres asintomaticas por largos periodos de
tiempo. Como resultado de esto, se han desarroliado métodos alteranatives de
administracidn, siendo al parecer el mas promisorio fa ruta intranasal, El primer reporte
a cerca de la eficacia de calcitonina nasal en prevenir la pérdida dsea postmenopausica
mostré qua 50 Ul/dia de calcitonina de salmén (dada 5 dia a la semana) més 500
mg/dia de caicio impide fa pérdida dsea vertebral comparado con caicio solo (70}. El
andlisis de este astudio a 5 afos confirma este resultado (71). Overgaard y cols. (60)
en un estudio dobie-ciego en mujeres postrnenopausicas mostrd que el uso de
calcitonina intranasal a dosis mas alta (100 U/dia) es util en prevenir ja pérdida dsea
trabecular, pero no reduce la pérdida dsea contical.

A pesar do que ambes trabajos presentan un respuesta favorable, no se establece
la dosis para prevencion de pérdida osea. Reginster (71 ). en un andlisis de varios
trabajos en fos que utilizan dosis variables de calcitonina intranasal con y sin
suplemento de calcio, encuentra resultades contradictorios. Este misme autor {(71) en

un ensayo prospectivo de 2 anos, placebo-.controlado y doble-ciego, de 2562 mujeres
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asignadas aleatoriamente a recibir placebo, .50 IU/dia 6 200 IU/dia de caicitonina

intranasal, reporté que 50 IU/dia de calcitonina intranasal es suficiente para prevenir
pérdida dsea trabecular, mientras que el uso de 200 IU/dia produce un incremento
significativo en la masa 6sea; este efecto dosis dependiente en el incremento de la
masa ésea también ha sido confirmada por otros autores en osteoporosis tipo 1t (62).
Por ofra parte, la admistracién rectal de calcitonina (100 IU 6 200 [U tres veces a la
semana) también previene |a pérdida ésea trabecular, no obstante, hay un elevado
indice de abandono del tratamiento (71).

Con respecto al tratamiento de osteoporosis establecida con caicitonina intranasal,
no se ha demostrado que disminuya el riesgo de nuevas fracturas. A pesar de esto,
dado que ia biodisponibilidad de la calcitonina intranasal es similar que la inyectada, se
esperaria que su efecto sea el mismo en el indice nuevas fracturas.

Finalmente, la calcitonina de salmén puede estimutar la produccién de anticuerpos
neutralizantes y crear asf resistencia. Esta resistencia @ menos frecuente cuando la
calcitonina es administrada en bajasv dosis, de manera intranasal y alternada con
periodos de suspencién (60.61).

En retrospectiva, la calcitonina parece tener dos efectos sobre la masa ésea, tanto
anti-reabortivo como de formacién de hueso; y ademés, aunquse su efecto mas
importante es sobre hueso trabecular, también puede retardar la pérdida 6sea de hueso
cortical. Esta variabilidad en la respuesta de calcitonina parece depender del indice de
recambio Gseo (8) y de la dosis de calcitonina (62.71). Basado en esto, la dosis de

calcitonina debe ajustarse de acuerdo al indice de recambio dseo y al tipo de respuesta
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que se quliera obtener, ya sea preventiva (anti-reabsortivo} 6 de tratamiento {fermacidn

de hueso) de osteoporosis.

Bifosfonatos: E! etidronato es un pirofosfato oral que reduce la reabsorcién ésea
a través de inhibir la actividad de osteoclastos (88). Los bifosfonatos se absorben
pabremente y pueden causar irritacion gastrointestinal. Heaney y cois., mostraron que
el etidronado administrado a dosis de 20 mg/kg/dia por 6-12 semanas, reduce ia
reabsorcion de hueso en un 50% e incrementa el balance de caicio, no cbstants,
disminuye la mineralizacion ésea. En 1984 Anderson y cols., propusieron una terapia
llamada de coherencia que consiste en dar fosforo por 3 dfas, seguido por etidronato
& mg/kg/dia por 15 dias y un periodo libre de medicacién de 10 semanas repitiendo et
ciclo por 9-24 meses, puede disminuir el efecto del etidronado sobre la mineralizacién,
Storm y cols. (88), mostraron que el uso de etidronato sin la preactivacién de
osteoclastos con fosforo, administrado a dosis 400 mg/dia por 2 semanas con pericdos )
de descanso de 13 semanas y aplicado por 10 ciclos, produce un incremento en ol
contenido &seo mineral vertebral y dismimuye e! incide de nuevas fracturas vertebrales
en mujeres con ostecporosis postmenopausica (de 56 a 75 anos), comparado con
placebo. En ambos grupos (placebo y etidronato) se administrd simulteneamente
suplemento de caicio (S00 mg/dfa) y vitamina D. Resultados similares han sido
reportados por otros grupos (96). Oftros bifosfonatos (pamidronato, alendronato,

tiludronato y residronato) se encuentran en prueba. '
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Calcitriol: Este metabolito activo de la vitamina D, actGa principaiments por
incremento en fa absorcion de calcio, alinque también puede estimular a funcién de
ostaoblastos. El tratamiento con calcitriol en mujeres con ostaoporosis establecida ha
sido comtroversial. Aloia y cols. (3), en un estudio de mujeres postmenopausicas de 50
a 80 afios de adad, encuentra que ef tratamiento con calcitriol (dosis promedio de 0.8
ug/dia) y una ingesta de calcio de 1 gr/dia (las dosis de ambos se ajustaron en base
a complicaciones de hipercalcemia) disminuye el indice de fracturas comparado con
placebo (diferencia no significativa), e incrementa la densidad mineral 6sea através de
una disminucion en [a reabsorcidn 4sea, pero no incrementé 1a formacién de hueso
(determinado por histomorfometria), Ont y cols. (58), en un estudio con un mayor
nimero de pacientes con 0steoporosis postmenopausica con una edad de 50 a 80
afos, muestran que el tratamiento con calcitriol (dosis promedio de 0.43 ug/dia) y una
ingesta de calcio de 1 g/dia (las dosis también ajustadas en base a complicaciones) no
as ofectivo para modificar el indice de fracturas, balance de calcio, masa 6sea
(densitometria) y caracteristicas def hueso (histomorfometria), comparado con placebo.
En ambos estudios ain cuando tienen diferencias en los resultados del metabolismo
4380, ninguno de éetos musestran una modificacién importante en el indice de fracturas
comparado con placebo.
Tilyard y cols. (91), en un estudio de mujeres de 50 a 79 ahos con ostecporosis
postmenocpausica cbservs que el manejo con 0.5 ug/dia de calcitriol y una ingesta de
calcio de 885+352 gr/dia disminuye el indice de fracturas vertebrales y periféricas,

comparado un grupo que recibidé suplemento de calcio de 1 gr/dia (con ingesta basal
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de calcio de 899::382); sin embargo, no hay grupo con placebo.

Finalmente, en el estudio de [a prevencién de osteoporosis Dawson-Hughes y cols.
(16), en un ensayo doble ciego, placebo-controlado de mujeres sanas
postmenopausicas con edad promedio de 61 afios, determinaron que el tratamiento con
400 {U de vitamina D, puseds disminuir la pérdida ésea que se presenta en época de
invierno, comparado con placebo.

Es importante destacar que en la maycr parte de los estudios comentados
previamente s muy probable que se incluyan mujeres con osteoporosis tipo |l (basado
en la edad de los pacientes) en los que la respuesta al calcio y vitamina D pareceria ser
fisiopatogénicamente distinta a la de la osteoporosis tipo |, por lo que seria importante
saber la respuesta al tratamiento con calcio y/o vitamina D asi como difosfonatos y

calcitriol en un grupo mejor seleccionado de mujeres con osteoporosis tipo |.

Otros agentes anti-reabsortivos: FEl uso de tiazidas en o0steoporosis es
controversial, y mas bien parece no ser efectivo en el manejo de la osteoporosis (35).
Los esteroides anabélicos pueden mantener 6 incrementar la masa ésea asi como
estimular la formacién de hueso con mujeres con osteoporosis pastmenopausica, sin
embargo, estos tienen algunos efectos androgénicos, afectan de manera adversa el
metabolismo de lipoproteinas en plasma, y cuando son dados por via oral pusden
producir disfuncién hepaética, y reaimente no $8 ha comprobado que tengan aiguna
utilidad en el manejo de este tipo de osteoporosis (76). Otros agentes que aln se

encuentran en estudio son ¢l iprifiavonse, strontium, y metabolitos y andlogos de la
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vitamina D (6).

Tratamientos que Estimulan la Formacién de Hueso.

Floruro sédico: Estimuta la formacién de hueso e incrementa la densidad ésea en
mujeres con osteoporosis, un 8% anual en |a espina lumbar y 4% en el fémur proximal,
pero disminuye la densidad- 6sea cortical en e} radio 2% anual (74). Al parecer, o
depésito de calcio en el hueso cortical es movilizado para cubrir los requerimientos de
calcio en los sitios donde el indice de formacién de huesos se encuentra incrementado,
por lo tanto, requiere la administracién concomitante de calcio para dismunulr este
defecto de mineralizacién. E! tejido dseo con exceso de flucruro tiene una estructura
anormal y puede incrementarse su fragilidad, por lo que el incrementé en la densidad
osea no es nesesariamente equivalente de incremento en la calidad del hueso. Riggs
y cols. (74) observd en un estudio prospectivo de 4 afios que en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis establecida, el tratamiento con floruro sédico
incrementa la masa 6sea vertebral en un 35%, en el cuello femoral un 12% y en
trocanter femoral un 10%, no obstante, el numero de nuevas fracturas vertebrales no se
modificd con respecto a placebo, y al contrario, se increments el nimero de fracturas
no vertebrales, probablemente como consecuencia de una pérdida 6sea cortical. Un
tercio de los pacientes manejados con fluoruro tienen irritacién géstrica y un tercio

tienen sindrome doloroso de miembros inferiores.
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Hormona Paratiroldea: Esta hormona administrada a bajas dosis y de manera
intermitente tiene la capacidad de estimular la formacién de hueso. Sin embargo, al
igual que el florure, al parecer produce un fendmeno de redistribucién dsea,
incrementando el hueso trabecular a expensas del hueso cortical, por lo que lampoco

es util para el manejo de osteoporosis (76,84).

OSTEOPOROSIS TIPO Il

Este tipo de osteoporosis se presenta por arriba de los 70 afios, la realcion hombre-
mujer es de 2:1, existe disminucion tanto de hueso trabecular como cortical, las
fracturas que se asocian con también vertebrales pero en cufia y tambien en cadera,

y su causa directa al parecer astd asociada con el envejecimiento (ver tabla V1) (75).

PATOGENES!S

Como ya se ha comentado previamente, en la osteoporosis tipo Il el factor etiotdgico
mas importante es o determinado por los trastornos fisioldgicos asociados con o

envejecimiento (tabia IX) (11,82).
- Deficisncia de hormona de crecimiento (11,82). La composicién del cuerpo

humano camnbia conforme avanza la edad. El peso muscular corporal disminuye



Tabls IX. EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO Y HORMONA DE CRECIMIENTO EN LA FUNCION Y
COMPOSICION CORPORAL.

&

Envejscimiento

s-manm .

c 1 de proted .

P

Masa muscular -
Mass éson -
Contenido corporal de lipidos + .
Tamafio de higado, bazo y pincreas -
Inmunidad cehular -

T

+

Flujo sanguineo renal . o+

Abravi HC: | de ¥ {-): negativo; (+): posltiva,
(Modificado de Rubin CD., Am J Mad Sci 1993.)
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mientras-que el tejido adiposo se incrementa. La masa de la mayoria de los 6rganos

cambia con ia edad: el 1amano del higado, bazo y ritones disminuyen en tamaio de
un 20 a un 50%. Con la edad existe una reduccidn en el indice de filtracién glomeruiar,
fiujo sanguineo renal y varias funciones tubulares. Los niveles plasmaéticos de
1,25(0H)2 vitarina D tienden a disminuir con fa edad. Esto se piensa que es debido a
una Incapacidad de los rifiones vigjos” para sintetizar 1,25(0H)2 vitamina D a causa de
una disminucién de la actividad de 1-alfa-hidroxilasa asociada con 1a edad. La calda
de 1,25(0H)2 vitamina D conduce a una gisminucidn en 1a absarcién intestinal de calcio
y fostaro, y secundariamente se prasenta hiperparatiroidismo. La masa $sea también
se disminuye con la edad como s# ha conmentado previamente. Riggs y cols., han
mostrado que el contenido mineral medio vertebral en mujeres de 90 atos es 4T%
menor que a los 20 afos. Bl contenido mineral Sseo del esquaieto periférico también
disminuye, pero el cambic es menor. El contenido mineral 6seo también disminuye con
la edad en los hombres pero en un grado mucho menor. Se piensa que ia pérdida de
hueso asociada con la edad es debida a una disminucién en la formacion de hueso por
una actividad alterada de osteoblastos.

Racientements ha sido aparente que conforme avanza la edad una gran proporcion
de hombres y mujeres sin évidenda clinica de patologia hipofisiaria musstran una
disminucién en la secrecién de hormona de crecimiento (HC) y de niveles séricos de
factor de crecimiento semejante a la insulina-1 (IGF-1) {11,82). A causa de qus la
deficiencia de hormona de crecimiento y el envejecimiento estén asociados con una

disminucién en la sintesis de proteinas, masa muscular y masa désea, y con un
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incremento de grasa corporal, es posible que la reduccién en la secrecion de HC y

niveles de IGF-1 puadan estar asociados con la fisiopatologia del proceso degenerativo,
y tal vez puedan ser ttiles para su tratamiento, considerando en especial ef caso de la
osteoporosis por fines de este articulo. Con fines terapeuticos se ha utilizado HC
humana, y HC humana recombinante (HChr). Con el uso de la primera en pacientes con
‘osteoporosis (de predominio postmenopausica) los resuttados han sido controversiales
y han tenido que ser terminados debido a la ocurrencia de enfermedad de Creutzfeidt-
Jakob en pacientes tratados con HC humana. Con respecto al uso de HChr en
individuos sanos se ha observado un incremento en la densidad mineral osea lumbar
sin cambios significativos en el radio 6 femur proximal, asi como incremento en suero
de osteocalcina, PTH, calcitonina e hidroxiprofina en orina.

« Desnutricién. El requerimiento de calcio es relativamente alto debido a que de
manera obligada se pierden al dia de 150 a 250 mg por orina y heces. Cuando el calcio
absorbido de ia dieta es insuficiente para cubrir éstas pérdidas, el calcio puede ser
obtenido del hueso, el cual contiens o 99% del total dei cuerpo almacenado. El
requerimiento minino de calcio no ha sido rigurosamente establecido, pero se
recomisnda en Ia actuaiidad que sea por lo menos de 800 mg/dia. El promedio de
ingesta de caicio en fa dieta del hombre se aproxima a esta cantidad, pero en mujeres
de edad media y ancianas la ingesta es de solo 500 mg/dia, y en mujeres con
osteoporosis @ menudo el consumo es menor (73). En adultos normales existe un
fendmeno de adaptacién para esta disminucién en 1a ingesta de calcio, a través de un

incremento en la fraccién de absorciéri de calcio, pero esta adaptacién no se lleva a
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cabo en los ancianos; por lo qua se suman ahora dos factores para deficiencia de
calcio que son la disminucién en absorcién y en la ingesta. Ain cuando existe
controversia con respecto a si realmente la baja en la ingesta de calcio incrementa ¢l
indice de fracturas (especificamente de cadera) (47), en la mayor parte de los estudios
se ha confirmado esta relacién (38,54,98).

Por otra parte, en el paciente anciano existe una deficlencia de vitamina D,
especialmente en sujetos institucionalizacios, debido principaimente a una pérdida en
la exposicién al sol, que no es compensada por un incremento en la Ingesta de vitamina
D; esto es particularmente visto en Francia donde los productos de la dieta no son
suplementados con vitamina D (13,76). Asi, se ha mostrado que mas del 60% da los
pacientes con fracturas de cadera pueden tener deficiencia de vitamina D.

La respuesta al deficit de calcio y vitamina D, ya sea por falta en la ingesta,
absorcién & sintesis, produce un balance negativo de calcio que estimula la secrecién
de PTH. Este hiperparatiroidismo secundario puede producir un incremento en el
recamblo 6seo, pérdida de hueso y asi incrementar el riesgo de fracturas.

- Otros. Bauer y cols. (5) han estudiado los factores asociados a [a pérdida desa
apondicular a través de densitometria wn mujeres ancianas (més de 65 afios),
describlendo quse el uso de estrégenos, a diabetes no-insulino dependiente, ol uso de
tiazidas, ol sobrepeso (obesidad), una mayor masa muscular, una menopausia & edad
tardia y la talia sita, fueron asociados independientements & una Mayor masa Gssa; por
otra parts, &l antecedente de cirugia gdstrica, la edad, el antecedente de fracturas en

la madre, e tabaquismo y la ingesta de alcohol se asociaron con una Menor masa ésea.
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La asociacién entre masa 6sea y la ingesta de calcio an la dieta y actritis reumatoide fué
inconstante. Finaimente, la ingesta de alcohol, la actividad fisica, el uso de suplemento
de caicio, antecedentes de embarazos, nacionalidad de los padres y color del cabello,
fueron variables que no mostraron asociacion con 1a masa Gsea. Estos hallazgos
plantean algunos puntos de controversia con respecio a la patogenesis y tratamiento
de ia osteoporosis tipo 1i, que deberan ser aclarados.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Chapuy y cols. (13), han descrito que el tratamiento con calcio (1.2 g/dfa de calcio
elemental) y vitamina D, [800 Ul (20 ug)] disminuye el riesgo de fracturas de cadera asi
como otros tipos de fracturas no-vertebrales en mujeres ancianas (69 a 106 afos),
incluyendose en el estudio tanto mujeres con antecedente de fracturas (osteoporosis
establecida) como sin antecedente de fracturas (en riesgo & con osteoporosis pre-
establecida), En ol analisis del estudio no es posible distinguir entre estos dos grupos,
por lo que viendolo de manera optimista podriamos considerar que este manejo es Gtil
para la prevencion y tratamiento de |a osteoporosis tipe I, aunque también solo podria
sor util en uno de los dos casos. )

OQvergaard y cols. (62) es un estudio de mujeres entre 68-72 (aparentements con
osteoporosis pro.emablocidia) mostraron que el uso de calcitonia intranasal (en dosis
varibles de 50 IU, 100 |U, 200 1U) disminuye |a pérdida sea vertebral @ incrementa la
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densidad 6sea de una manera dosis-dependiente, ademads disminuir el indice de nuevas
fra_cturas vertebrales y apendiculares, comparado con placebo.

En los ensayos realizados con estrégenos tanto para prevencion y tratamiento de
osteoporosis se han inciuidos mujeres de més de 70 af\os, destacando en muchos de
éstos que existe una disminucién def riesgo de fracturas de cadera la cual es un tipo
de fractura mds caracteristica de la osteoporosis tipo Il. De hacho, se ha considerado
que la terapia con estrégenos es util para prevenir la pérdida ésea ain después de 20
afios de establecida la menopausia, por lo que podria ser otra arma terapautica tanto
para la prevencién como pasa ef tratamiento de la osteoporosis tipe N (59),
racomendandose la combinacién de dosis continuas de progestageno para mejorar la
tolerancia de las pacientes (14), debiendose tomar en cuenta tanto las ventajas como
desventajas de este tratamiento hormonat.

€l uso de otras medidas terapeuticas empleadas en osteoporosis tipo I, no han sido
probadas especificamente en grupos selecclonados de osteoporosis tipo [l

Finalmente, (a probabilidad de terapia con HCrh @ iGF-1 alin se encuentra en vias

de experimentacion (56).

CONCLUSIONES
1. E1 definir una clasificacién de ia ostecporosis primaria de acuerdo a su fondo

fisiopatogénico considero que es practica y que sard de mucha utilidad en estudios
futuros que ayuden a definir mejor su etiologia asi como su tratamiento. No obstante,
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as probable que existan ain subgrupos dentro de ia clasificacién que depandan de los
factores de riesgo de cada individuo (ver tabla Vi) y seguramente dentro de éstos
subgrupos debe existir variabilidad tanto en el riesgo de fracturas como en la respuesta
al tratamiento. Una propuesta que podria ser interesante es que los factores de riesgo
fueran sumatorios al tipo de osteoporosis (p.e. osteoporosis tipo | + raza + tabaquismo
~ artritis reumatoide + ...otrog) asi como a pardmetros de [aboratorio (p.e.
osteccalcina) y de gabinete (p.e. densitometria); y a partir de esto fuera posible
determinar subgrupos de riesgo tanto para fracturas como de respuesta al tratamiento,
El definir mejor los grupos de osteoporosis tisne la ventaja de que al estudiar
modalidades terapeuticas los grupos de estudio serfan més homogeneos.

2. Hasta la fecha considero que no hay ningun estudio que determine de forma
temprana el diagnéstico de osteoporosis, y mucho menos que ayude a valorar la
respuesta de un tratamiento. Asi mismo, a pesar de la amplia propaganda que se le ha
realizado a la densitometria dsea, considero que o costo-beneficio no ha sido
“establecido.

3. Por lo anterior, nuevamente enfatizo que la medida ideal en ol mansjo de la
osteoporosis es su prevencion. En ef caso de la osteoporosis tipo | a través de terapla
hormonal sustitutiva, y en la osteoporosis tipo 1l con calcio y vitamina D.

4. En base al andlisis de todos los datos y pensando en ol mejor beneficio del
paciente y utilidad préctica del médico (en nuestro medio), sugiero (as siguientes

recomendaciones en el manejo de la osteoporosis primaria:
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OMEN ONES PARA LA P IENTO ROSIS

OSTEOPOROSIS TIPO }

PREVENCION

Medidas especificas:

1) Todas lamujeres postmenopausicas deben recibir terapia hormoenal sustitutivade
acuerdo a fa Guia para el Consejo de Mujeres Postmenopausicas a cerca de Terapla
Hormonal Preventiva, del Colegio Americano de Medicina {2).

2) Las medidas generales pueden combinarse con !a terapia hormonal.

4) En caso de rechazarse la terapia hormenal sustitutiva, la segunda medida
recomendada es calcitonina intranasal 50 U a 200 (U al dia 6 en dias altemos de
acuserdo a indice de recambio dseo.

3) El uso de densitrometria dsea solo estaria indicade en el caso de que la paciente
no acepte llevar una prefilaxis para osteoporosis, y se requiera un seguimients para
iniciar una profitaxis cuando la pérdida sea asl lo requiera.

Medidas genearales:

1) Ejercicia.

2) Evitar la ingesta excasiva de alcohol y tabaco.

3) Mantener una adecuada ingesta de calcic recomendandose al dia 1500 mg bara
adoieceniss, 1000 mg para mujeres premenopausicas, y 1500 mg para mujerss
POSIMISNOPAUKCES,

4) £1 dar suplemento con vitamina D durante el invierno, pueds ser una madida Gtit

on aquelias pacientes en las que Ia ingesta de vitamina D esté por debajo de 220 UL
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5) En el caso de que la paciente no acepte Ja terapia hormonal, solo se manejara

con medidas generales.

TRATAMIENTO

1) Nuevamente el tratamiento de eleccién se basa en la terapia hormonal sustitutiva
de acuerdo a las indicaciones ya comentadas (2), combinadc con un suplemento de
1500 mg/dia.

2) Cuando el reemplazo hormonal no es aceptado, se pasarfa a las siguientes
recomendaciones.

3) Suplemento de 1500 mg de calcio al dia combinado con una pequefia dosis de
calcitriol (0.5 ug/dia). Se debe seguir un control estricto del calcio y creatinina sérica en

. el primer afo cada 3 meses y después cada 6 meses. Si se desarrolla hipercalcemia &
existe deterioro de la funcién renal se debe disminuir la dosis y de no haber mejorfa al
mes la terapia debe ser suspendida. Grandes dosis de vitamina D, 6 su metabolito
activo (caicitriol) pueden ser benéficas cuando existe evidencia de malabgorcién de
calcio, lo cual puede ser inferido si la excrecién de calcio urinario es menor de 100
mg/dia, especialmente en pacientes que reciben suplemento de calcio.

4) No hay estudios en los que se haya descrito el beneficio de la combinacién de
terapia hormonal miés calcio y calcitriol (triple esquema), no obstante, esto no se ha
contraidicado y tal vez podria ser Gtil sSiempre y cuando se lleve un control adecuado
para evitar efectos secundarios.

§) Calcitonina intranasal a dosis de 50 (U a 200 IU a! dia 6 en dias alternos (de



s7
acuerdo a recambio Gseo), 6 etidronato de acuerdo a la terapia ciclica intermitente.
6) La utilidad de terapias combinadas como estrogenos y calcitonina 6 etidronato
ne se conoce.
7) Tomar las medidas necesarias para evitar accidentes: limitar actividades que
provoquen caidas, iniciar el uso de bastdn al caminar, usar barandales al bajar y subir
escaleras, asi como apoyarse al levantarse de una silla, y tomar medidas de seguridad

en ol hogar.

OSTEOPOROSIS TIPO Il

PREVENCION

1) La terapia hormonal puede continuarse hasta los 75 afios, después de esto, no
hay evidencia convincente que sirva.

2) Todos los pacientes deben recibir supl-emento de 1.2 gr/dia de calcio elemental
y 800 1U/dia (20 ug) de vitamina D,, realizandose un control adecuado de calclo y
creatinina sérica de acuerdo a lo ya comentado en osteoporosis tipo I,

3) Evitar la ingesta excesiva de alcohol y tabaco.

4) La indicacién de densitometria 6sea es la misma que para la tipo |

TRATAMIENTO

1) Todos los pacientes deben recibir suplemento de calcio y vitamina D, de acuerdo
a (o arriba indicado.

2) Después de los 75 afos no se recomienda usar estrégenos.
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3) Calcitonina intranasal de S0 IU a 200 IU/dia (idesimente de acuerdo & recambio
6380) con suplemento de 500 mg/dia de calcio.
4) No hay evidencia que apoye que la calcitonina ssa Util después’de los 75 afos.
5) Los ensayos realizados con etidronato han incluido pacientes hasta de 70 afios,
por lo tanto, tal vez tenga asiguna utiiidad en este tipo de osteoporosis (la cual deberd
corroborarse), y de usarse seria con las medidas ya comentadas.

6) Tomar las pracausiones necesarias para evitar accidentes.

ADDENDUM

Considerando de manera integral a los pacientes, y apoyado en lo descrito
previamente en la literatura una combinacion "profilactica® para osteoporosis tipo ll y |
en mujeres podria ser el administrar terapia hormonal sustitutiva al iniclo de la
menopausia por un lapso de 7 a 10 anos (30), y al cumplir ia paciente 70 afos reiniciar

con profilaxis a base de calcio més vitamina D (13).
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