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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad
en constante crecimiento y que afecta a
mas de 200 millones de personas a nivel
mundial. Nuestras recomendaciones son
guias para el diagndstico, la prevencion y
tratamiento, pero no normas para las de-
cisiones clinicas en casos individuales. El
meédico debe adaptarlas a situaciones en
la practica clinica cotidiana, incorporan-
do factores personales que trascienden
los limites de estas guias y hacen al sa-
ber y al arte de la practica médica. Como
todo conocimiento cientifico, deben ser
actualizadas periédicamente a medida
que se adquieran nuevas, mejores y mas
efectivas herramientas diagndsticas y te-
rapéuticas.
Palabras clave: osteoporosis, guias, preven-
cién, diagndstico, tratamiento.
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Abstract

ARGENTINE GUIDELINES FOR THE
DIAGNOSIS, PREVENTION AND
TREATMENT OF OSTEOPOROSIS, 2015

Osteoporosis is an evolving disease which
affects over 200 million people worldwide. Our
recommendations are guidelines for its diagno-
sis, prevention and treatment, but they do not
constitute standards for clinical decisions in indli-
vidual cases. The physician must adapt them to
individual special situations, incorporating per-
sonal factors that transcend the limits of these
guidelines and are dependent on the knowledge
and art of the practice of Medicine. These guide-
lines should be reviewed and updated periodi-
cally as new, better and more effective diagnos-
tic and therapeutic tools become available.

Key words: osteoporosis, guidelines, preven-
tion, diagnosis, treatment.
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Con el objeto de revisar y ampliar las Guias
elaboradas en el afio 2012" la Asociacién Ar-
gentina de Osteologia y Metabolismo Mineral
y la Sociedad Argentina de Osteoporosis han
incorporado a las mismas los ultimos adelan-
tos en el diagnéstico, la prevencién y el trata-
miento de la osteoporosis. Todos los aspec-
tos del cuidado de la osteoporosis y de sus
complicaciones fueron revisados y descriptos
con sus niveles de evidencia, expresando asi-
mismo una serie de recomendaciones. Las re-
comendaciones fueron clasificadas segun las
Guias de Practicas Clinicas para el diagnoés-
tico y manejo de la osteoporosis en Canada,
2002.2

Diagnéstico

Radiografia

Es util para detectar fracturas vertebrales,
debiendo ser indicada con este objetivo; el
hallazgo de por lo menos una deformidad ver-
tebral es un indicador de osteoporosis (des-
cartadas previamente otras causas posibles
de fractura) y debe considerarse un factor de
riesgo para nuevas fracturas® (Grado A). Cli-
nicamente puede sospecharse la existencia
de fractura vertebral cuando exista una pérdi-
da documentada de 3 cm en la estatura o de
4-6 cm desde la talla recordada en la juven-
tud, por lo que en estas situaciones puede es-
tar justificada la realizacion de una radiografia
de columna.

La presencia de fracturas vertebrales per-
mite realizar el diagndstico de osteoporosis
(siempre que se descarten otras causas) y
es un factor de riesgo para nuevas fracturas*
(Grado A). La radiografia también es util para
descartar espondiloartrosis y calcificaciones
vasculares, entre otros factores que pueden
afectar la medicion de la DMO a nivel lumbar.

Se deben solicitar radiografias de colum-
na dorsal y lumbar en perfil con foco en D7 y
L3 o morfometria vertebral por absorciometria
dual de rayos X (DXA) si la evidencia clinica,
tal como disminucién de 3 cm o mas en la ta-

lla, aumento de la cifosis dorsal, antecedente
de dolor dorsal o lumbar luego de traumatis-
mo de baja energia, es sugestiva de fractura
vertebral (Grado D).

La Posicion Oficial de la Sociedad Interna-
cional de Densitometria Clinica (ISCD) del afio
2013 recomienda realizar imagenes de co-
lumna lateral con radiografia estandar o con
VFA (Vertebral Fracture Assessment) cuando
el T-score es <-1.0 en presencia de uno de los
siguientes factores?®:

e Mujeres de 70 o mas afos de edad y
hombres de 80 o mas afios

e Pérdida de talla histérica > 4 cm

e Fractura vertebral previa reportada pero
no documentada

¢ Tratamiento con glucocorticoides con do-
sis =2 5 mg de prednisona o equivalente por dia
por = 3 meses. (Grado D)

La radiografia debe ser examinada por un
observador entrenado, a fin de diferenciarlas
deformidades vertebrales minimas debidas a
fracturas de aquellas causadas por otras etio-
logias, e informadas siguiendo un método de
clasificacion conocido, como el semicuantita-
tivo de Genant.®

Densitometria mineral 6sea

En la actualidad se siguen utilizando los
criterios de la clasificacion de la OMS de 1994.
La misma se basa en comparar los valores de
DMO del paciente adulto con los valores de
la media del adulto joven del mismo sexo y
raza.” A continuacién se detalla la nomencla-
tura aceptada internacionalmente para DXA
(absorciometria dual de rayos X):

Nomenclatura

- DXA (en lugar de DEXA)

- T-score (en lugar de T score, t-score, o
t score)

- Z-score (en lugar de Z score, z-score, 0O
Z score)

En la clasificacion se considera el T-score,
que es el nimero de desvios estandar por
arriba o por debajo de la media de DMO nor-
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mal de la poblaciéon adulta joven del mismo
sexo, estudiada por DXA central (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los valores de densidad mi-
neral 6sea, segun el Comité de Expertos de la OMS.”

Normal hasta - 1.0.

Osteopenia: < - 1.0 hasta - 2.5

Osteoporosis: < - 2.5

Osteoporosis grave: < - 2.5 mas la presencia de fractura

En la Tabla 2 se detallan las indicaciones y
criterios para solicitar DMO consensuados en
el Informe de la ISCD en 2007.8

Tabla 2. Indicaciones para la solicitud de una densi-
tometria 6sea

Mujeres de edad igual o mayor a 65 afios

Mujeres postmenopausicas menores de 65 afos con
factores de riesgo para fractura

Mujeres en la transiciéon menopausica con factores
clinicos de riesgo para fractura como bajo peso,
fractura previa o uso de medicacién de alto riesgo

Hombres de edad igual o mayor a 70 afos

Hombres menores de 70 afios con factores de riesgo
para fractura

Adultos con antecedentes de fractura por fragilidad

Adultos con enfermedades y condiciones asociadas a
baja masa ésea o a pérdida osea

En cualquier persona tratada o en la que se considere
la posibilidad de tratamiento farmacoldgico, para
monitorear la eficacia del tratamiento

En cualquier persona no tratada si la evidencia de pér-
dida 6sea va a determinar un tratamiento

Las mujeres que interrumpan un tratamiento con es-
trégenos.

DXA central para diagnéstico

Como se comentd la OMS plantea como
estandar de referencia para el diagnéstico de
osteoporosis un T-score menor a -2.5.7 El es-
tandar de referencia para calcular ese T-score
es la mujer blanca entre 20 y 29 afos de la
base de datos NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey lll). Si bien en la
Argentina hay datos de referencia nacionales
para las marcas mas difundidas de equipos
densitométricos (Lunar, Hologic y Norland), se

usa con frecuencia la base de referencia de
poblaciéon caucasica estadounidense.

El diagndstico de osteoporosis puede reali-
zarse en mujeres posmenopausicas y hombres
de edad mayor o igual a 50 anos si el T-score
es menor a -2.5 en raquis lumbar, fémur total
o cuello femoral. En algunas circunstancias
puede utilizarse el radio 33%.

Nota: Otras regiones de interés en la ca-
dera, incluyendo el area de Ward y el trocan-
ter, no deberian usarse para diagnéstico.® La
aplicacién de estas recomendaciones puede
variar de acuerdo a requerimientos locales.

Sitios esqueléticos a medir

- Medir en todos los pacientes la cadera y
la columna anteroposterior.®*°

- Medir antebrazo en las siguientes circuns-
tancias: imposibilidad de medir o interpretar la
columna y/o cadera; hiperparatiroidismo; pa-
cientes muy obesos que sobrepasen el limite
de peso para la camilla del equipo (Grado C).

Columna

- Usar L1-L4 para la medicion de la DMO.

- Usar todas las vértebras evaluables y ex-
cluir solamente las afectadas por artefactos o
cambios estructurales locales. Si no se pue-
den utilizar cuatro vértebras, usar tres o dos.

- No utilizar la clasificacion diagnostica
densitométrica en base a una sola vértebra
lumbar.

- Si solo una vértebra es evaluable el diag-
nostico deberia basarse en otra area valida.

- Las vértebras anatomicamente anorma-
les podrian excluirse del analisis si son clara-
mente anormales y no evaluables con la reso-
lucién del sistema; o hay mas de 1.0 T-score
de diferencia entre la vértebra en cuestion y
las adyacentes.

- Cuando se excluyen vértebras, la DMO
de las restantes se utiliza para calcular el
T-score.

- La columna lateral no deberia usarse
para diagnéstico (Grado C).
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Cadera

- Utilizar el cuello femoral o el fémur proxi-
mal total (el que sea menor).

- La DMO puede medirse en cualquier ca-
dera.

- Los datos para determinar si el T-score
promedio de la cadera bilateral puede usarse
para diagnéstico son insuficientes.

- Se puede usar la DMO promedio de la ca-
dera (cuello femoral + trocanter /2) para moni-
torear el efecto del tratamiento, pero es preferi-
ble el valor de la cadera total.’ (Grado C).

Cadera uni o bilateral

Numerosos estudios han demostrado di-
ferencias pequefas pero significativas en las
densidades minerales 6seas de ambos fémures
proximales en sujetos individuales. En algunos
casos las diferencias pueden llegar a 1/2 y hasta
1 desvio estandar, lo que haria cambiar la cate-
goria diagndstica e influiria en la decisién tera-
péutica (Grado C). Se recomienda incluir ambos
fémures proximales en la evaluacion inicial (Gra-
do D). Tanto para el seguimiento como para el
diagnostico, se debe usar el fémur con menor
valor.’® Se recomienda la medicion de ambas
caderas en sujetos con escoliosis.

Antebrazo

- Usar el radio 33% del antebrazo no domi-
nante para diagnostico. No se recomienda el
uso de otras regiones de interés del antebrazo
(Grado C).

Informe de la DMO en mujeres
posmenopausicas y hombres de edad
mayor o igual a 50 afios

- Se prefieren los T-scores.

- Es aplicable la clasificacion densitométri-
ca de la OMS.

Contenido del informe de la DMO en
mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afhos

- Se prefieren los Z-scores, no los T-sco-
res. Esto es particularmente importante en los

nifnos. Un Z-score menor o igual a -2.0 se defi-
ne como “por debajo del rango esperado para
la edad” y un Z-score > a -2.0 como “dentro
del rango esperado para la edad”. No pue-
de diagnosticarse osteoporosis en mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50
afos solamente en base a la DMO.8 Se debe
informar “baja masa Osea para la edad y el
sexo” en estos casos.

DXA central para seguimiento

Esta comision revisora recomienda la rea-
lizacion de densitometria para la evaluacion
de la eficacia terapéutica y la identificacion de
los pacientes no respondedores (Grado A). El
intervalo del seguimiento debe establecerse
sobre la base del estado del paciente y tenien-
do en cuenta que el cambio esperado iguale o
exceda al cambio minimo significativo que el
sistema de medicion sea capaz de detectar.
Con el objetivo de adaptarse a cualquier tipo
de escenario clinico se sugiere que el intervalo
sea variable:

1) En pacientes sin tratamiento: mas de 2
afos

2) En el primer control en pacientes some-
tidos a tratamiento para osteoporosis al pri-
mer ano; en controles sucesivos, intervalo de
2 afos

3) En circunstancias excepcionales (por
ejemplo, tratamiento con corticoides, tras-
plante): 6-12 meses (Grado D)

Los sectores del esqueleto periférico no
son apropiados para el seguimiento ni para
el diagndstico.® Cada centro de densitometria
deberia determinar su error de precisién y cal-
cular el cambio minimo significativo.

Datos clinicos importantes

1. Medir talla anualmente y evaluar la pre-
sencia de fracturas vertebrales (Grado A)

2. Evaluar la historia de caidas en el afio
previo. Si las hubo, se debe realizar evalua-
cién multifactorial del riesgo incluyendo la ca-
pacidad para levantarse de la silla sin usar los
brazos' (Grado A)
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Laboratorio
Estudios iniciales

Hemograma completo

Calcio corregido (por albumina o por pro-
teinas séricas totales)

Fosfatemia

Creatininemia

Calciuria

Hepatograma

Creatinina urinaria

Fosfatasa alcalina sérica

Proteinograma electroforético (en pacien-
tes con fracturas vertebrales)

25-hidroxivitamina D; medir basal y luego
de 3 meses de adecuada suplementacion.
(Grado D)

Anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa en caso de sospecha de
enfermedad celiaca

Otras determinaciones bioquimicas sue-
len ser necesarias para confirmar o descar-
tar causas de osteoporosis secundaria (por
ejemplo, cortisol sérico, TSH sérica, PTH sé-
rica, etc.).

El aumento de los marcadores de remo-
delamiento éseo ha sido asociado con dupli-
cacion del riesgo de fracturas; esto es inde-
pendiente de la DMO. Sin embargo, la utilidad
de su medicion para estimar el riesgo indi-
vidual de fractura no es clara (Tabla 3). Los
marcadores no deben ser considerados para
diagnoéstico de osteoporosis de acuerdo con
la evidencia actual, pero si para evaluar el re-
cambio éseo en un paciente con osteoporo-
sis; son utiles junto a los factores de riesgo

Tabla 3. Marcadores de formacién y resorcion éseas

Marcadores de formacién Marcadores de resorcion

Osteocalcina Piridinolina

Fosfatasa alcalina 6sea Desoxipiridinolina

Propéptidos carboxilo o Telopéptidos carboxilo o

aminoterminal del aminoterminal del cola-

procolageno tipo | geno tipo | (CTX sérico o
urinario, NTX urinario)

para detectar aquellos pacientes con mayor
riesgo de fractura (Grado B) y fundamental-
mente para evaluar precozmente la respuesta
al tratamiento instituido® (Grado B). Es impor-
tante tener en cuenta los valores de referencia
de los mismos, su variacion con la edad, y el
ritmo circadiano.

Un tema controvertido es el cambio que
debe experimentar un marcador tras instau-
rar un tratamiento; éste deberia ser superior
al valor de la diferencia critica del marcador
utilizado y se ha sugerido que deberia con-
siderarse buena respuesta al tratamiento si
alcanza los valores de la poblacién sana de
mujeres premenopausicas.® Se recomienda
efectuar los controles bioquimicos siempre en
el mismo laboratorio.

En conclusion, la determinacién sistema-
tica de los marcadores 6seos no esta reco-
mendada en pacientes con osteoporosis,
aunque puede ser de utilidad en la evalua-
cion del riesgo de fractura y de la respuesta
terapéutica (Grado B). Se recomienda realizar
estudios adicionales para descartar causas
secundarias de osteoporosis en base a la
evaluacion clinica, (Grado D), y también me-
dir 25-hidroxivitamina D (250HD) en personas
que van a recibir tratamiento farmacologico
para osteoporosis, en personas con fracturas
recurrentes o con pérdida 6sea a pesar del
tratamiento, en aquéllos con condiciones que
afecten la absorcion o accion de la vitamina
D y sistematicamente en los mayores de 65
afos (Grado D).

Evaluacion del riesgo de fractura a 10
anos

El FRAX™ es un algoritmo (calculador),
disefiado para cuantificar el riesgo de frac-
tura en los préximos diez afos aplicable en
poblaciones de distintos paises, de ambos
sexos, sin distincién de razas. A partir de un
metaanalisis y del analisis de datos primarios
de nueve cohortes estudiados prospectiva-
mente, incorporaron los siguientes factores
en el calculador FRAX®: sexo, edad, peso y
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talla (para el calculo del IMC), antecedentes
personales de fractura, fractura en padres,
uso de corticoides, tabaquismo, alcoholis-
mo, otras causas de osteoporosis secunda-
ria y DMO de cuello femoral (opcional) expre-
sado en T-score o Z-score con referencia a la
poblacion femenina de la encuesta NHANES
[ll, aplicable también a los hombres. Selec-
cionando la opcion que incorpora la DMO,
el algoritmo deja de tener en cuenta el IMC y
las otras causas de osteoporosis porque ya
no contribuyen en la prediccién del riesgo de
fractura. Esta ajustado para varios paises, en-
tre ellos la Argentina' (Grado D). Proporciona
dos valores de riesgo: para fracturas osteo-
pordticas mayores y para fractura de cadera
por separado, siendo utilizado en algunos pai-
ses para estratificar el riesgo de los pacien-
tes y en base a ello pedir o no la DMO; y que
segun las guias NOF (National Osteoporosis
Foundation de los Estados Unidos) lo utilizan
para determinar la necesidad de un tratamien-
to en aquellas mujeres posmenopausicas u
hombres mayores de 50 afios con valores
de osteopenia en DMO, cuando el riesgo de
fractura osteoporética mayor es >20% vy el de
cadera >3%.

TBS (Trabecular Bone Score)

El TBS es un indice de textura en escala de
grises que evalla la microarquitectura 6sea a
partir de imagenes densitométricas obtenidas
por DXA en columna lumbar. Se efectla a tra-
vés de un software integrado al densitémetro,
que permitiria estimar riesgo de fractura. El
TBS puede ser aplicado sobre una densito-
metria de columna lumbar de reciente adqui-
sicion o previamente adquirida.’ 4

Los valores altos de TBS reflejan una mi-
croarquitectura densa, que hay buena conec-
tividad y que estan disminuidos los espacios
intertrabeculares, mientras que valores de
TBS bajos implican una arquitectura Osea
de mala calidad, baja conectividad y amplios
espacios intertrabeculares.’® El TBS permite
predecir fracturas independientemente de la

DMO. (Grado C). Los pacientes en el tercilo
mas bajo de TBS presentan un riesgo de frac-
tura mas alto, independientemente del valor
de DMO. La combinacién de DMO y TBS me-
jora la valoracion del riesgo de fractura sobre
todo en aquellos pacientes con T-score en
rango de osteopenia. También se ha demos-
trado que el TBS es un predictor significativo
de fracturas independiente del calculo de ries-
go de fractura estimado por FRAX (Grado B).

El TBS se asocia con el riesgo de fractura
por osteoporosis en mujeres posmenopausi-
cas con diabetes mellitus de tipo 2'%'7 (Grado
C). EI TBS no debe ser usado como unica he-
rramienta para determinar recomendaciones
de tratamiento en la préactica clinica (Grado C).

Medidas generales de prevenciéon de
osteoporosis y fracturas

La prevencién debe iniciarse con un esti-
lo de vida adecuado desde la adolescencia y
mantenido durante la adultez. Todas las re-
comendaciones enunciadas son utiles en ese
periodo y se basan en revertir los factores de
riesgo que sean modificables, no tanto para
la osteoporosis sino fundamentalmente para
disminuir el riesgo de fracturas en edades mas
avanzadas. Se puede actuar sobre los habitos
de vida, de los cuales los mas importantes se
enumeran a continuacion:

Ingesta de calcio

Se sugiere una dieta con un contenido
adecuado de calcio. A partir de los 50 afos
la misma debe contener aproximadamente
1200 mg de calcio por dia. Esto se aporta
sobre todo con productos lacteos, preferible-
mente los que estan fortificados con calcio,
ya que contienen 40-100% mas de calcio que
los productos no fortificados. En caso de in-
tolerancia a los productos lacteos se pueden
utilizarlas leches deslactosadas, o se pueden
dar suplementos farmacéuticos de calcio, que
deben ser indicados por el médico para eva-
luar la dosis, la duracién del tratamiento y el
tipo de sal de calcio a utilizar'® (Grado D).
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Otros nutrientes

Es importante asegurar un buen aporte
proteico (1 gramo de proteinas/kg/dia) y de
otros nutrientes (vitaminas y minerales) (Gra-
do B).

Los pacientes con fractura de cadera que
reciben suplementos proteicos presentan una
hospitalizacion mas breve y una mejor recu-
peracion funcional.®

Actividad fisica

El ejercicio, a través de la actividad muscu-
lar, tiene una fuerte relacién con el riesgo de
fractura. Constituye el estimulo mecanico para
la éptima adaptacion de masa, arquitectura 'y
estructura esquelética, para sus requerimien-
tos biomecanicos, y ademas reduce el riesgo
de caidas que pueden conducir a la fractura
—aproximadamente el 5% de las caidas—. No
importa qué actividad se haga, el abandono
del sedentarismo es el punto mas importan-
te. La gimnasia aerdbica, como la caminata,
es una propuesta con gran aceptaciéon en la
poblacion de edad avanzada. Deben acon-
sejarse distancias no menores a 20 cuadras
por dia, comenzando por trechos cortos, con
incrementos de acuerdo a las condiciones fi-
sicas.

Los ejercicios activos utilizando carga y
contra resistencia (30 minutos por dia) au-
mentan modestamente la DMO axial (1-3%
por afo) y son de particular importancia en las
primeras dos décadas de la vida. Este efecto
no fue hallado en otros sitios esqueléticos, con
excepcion de un estudio clinico (Grado B).

Exposicion al sol/vitamina D

La vitamina D se forma en la piel por expo-
sicion a los rayos ultravioletas, se encuentra
en muy pocos alimentos y su funcion es fa-
vorecer la absorcion de calcio en el intestino.
Para alcanzar buenos niveles de vitamina D
la exposicion solar en época estival debe ser
corta, entre 15 y 20 minutos, y siempre fuera
de los horarios de maxima radiacion solar; en
otofio e invierno las exposiciones deben ser

en horas de mediodia. Esta exposicién debe
repetirse 2 o 3 veces por semana. Las pan-
tallas y protectores solares disminuyen o blo-
quean la sintesis de vitamina D. En algunos
casos es aconsejable una suplementacion
con vitamina D, sobre todo en las personas
mayores de 65 afios que permanecen aden-
tro de su casa la mayor parte del tiempo o
en residentes de hogares para la tercera edad
0 a personas con enfermedades cutaneas®*??
(Grado B).

La medicion de los niveles séricos de
250HD es el mejor indicador de suficiencia
de vitamina D? (Grado B). Su monitoreo en
pacientes con osteoporosis debe realizarse a
los tres meses de una adecuada suplemen-
tacién (800-2000 Ul/dia). (Grado B). Se con-
sidera como nivel sérico “6ptimo” de 250HD
al mayor de 30 ng/ml.?* Los suplementos con
vitamina D y calcio aumentan la DMO en mu-
jeres.?>2" Dosis de 800 Ul/dia de vitamina D en
combinacién con 1000 mg diarios de calcio
reducen el riesgo de fracturas de cadera y no
vertebrales en pacientes de edad avanzada®
(Grado B).

Ademas de los efectos esqueléticos de la
vitamina D, varios estudios han demostrado
su accién protectora sobre la fuerza muscular,
el equilibrio y el riesgo de caida.?*?82° También
se ha sefialado el aumento de la supervivencia
en los pacientes suplementados con vitamina
D.%® Cuando se administran los suplementos
en forma diaria, las vitaminas D, y D, tienen
una potencia equivalente.®' Si dicha adminis-
tracion es intermitente (mensual, bimestral o
trimestral), como la vitamina D, tiene mayor
vida media que la vitamina D, se recomienda
su eleccién® (Grado B).

Prevencion de caidas

Las caidas aumentan el riesgo de fractu-
ras y son la causa precipitante de la mayoria
de las fracturas en adultos afosos.3® Suelen
asociarse a causas modificables o corregi-
bles, como las que a continuacién se deta-
llan:
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a) Sedantes, hipotensores, hipoglucemian-
tes que puedan enlentecer los reflejos o afec-
tar la coordinacion neuromuscular.

b) Trastornos de la vision.

c) Obstaculos en la casa como alfombras,
cables sueltos, falta de agarraderas en los ba-
fnos y de pasamanos en las escaleras, mala
iluminacién, etc.

d) Animales domésticos.

Un efectivo régimen de tratamiento de la
osteoporosis debe incluir un programa de
prevencion de caidas (Grado B).

La medicacion que reciben habitualmente
debe ser evaluada todos los afnos para iden-
tificar aquéllas que pudieran resultar perjudi-
ciales en la prevenciéon de caidas®**¢ (Grado
B). Se recomienda realizar ejercicios bajo su-
pervisién, por lo menos 2 veces por semana®
(Grado D).

Recomendaciones del Comité de Expertos
para el tratamiento de la osteoporosis y la
prevencion de fracturas

Consideraciones generales

El tratamiento farmacolégico de la osteo-
porosis tiene por objetivo primario reducir la
incidencia de las fracturas osteoporoéticas. Si
bien se han identificado numerosos factores
de riesgo ademas de la osteoporosis -y de
la DMO-, como el sexo, la edad, anteceden-
tes personales de fracturas (vertebrales y no
vertebrales) y antecedentes de fractura de
cadera en familiares cercanos, la accion de
estos agentes esta dirigida a la osteoporosis
mejorando la masa y también la estructura
6sea.®®® |os lineamientos de estilo de vida,
ingesta adecuada de calcio, niveles acepta-
bles de vitamina D y actividad fisica aplica-
bles a la poblacion en general constituyen
una recomendacion estandar paralelamente
a la eventual intervencion farmacoldgica para
la prevencién de fracturas déseas en pacientes
con alto riesgo de sufrirlas.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacien-
tes deben ser evaluados para descartar cau-

sas secundarias de osteoporosis. Utilizando
el calculador FRAX ya mencionado, en su
version ajustada para nuestro pais, es posi-
ble estimar el riesgo combinado de fracturas
osteopordticas (cadera, vertebral clinica, hu-
mero y mufieca) a 10 afos. Si éste es 20% o
mas para fracturas osteoporéticas mayores,
y/0 3% o mas para fractura de cadera, se re-
comienda iniciar tratamiento farmacolégico.

Esquema de tratamiento inicial
recomendado por esta Comision de
Expertos

1. No se debe iniciar tratamiento sin que el
paciente tenga niveles adecuados de vitamina
D (valores de 250HD >30 ng/ml) (Grado B).

2. Se debe recomendar una ingesta de
calcio superior a 1 g diario por via alimenta-
ria o a través de suplementos farmacologicos
(Grado D).

3. El tratamiento inicial es siempre con una
sola droga que se administra en general por
via oral, salvo casos excepcionales en que se
puede utilizar la via parenteral (Grado A).

4. Agentes de inicio: los bifosfonatos por
via oral de administraciéon semanal deben ser
ingeridos con un vaso de agua media hora an-
tes del desayuno y los de administraciéon men-
sual una hora antes del desayuno, no debien-
do el paciente acostarse luego de su ingesta.
Si de antemano se conoce que el paciente no
tiene buena tolerancia digestiva o no cumple
correctamente con los tratamientos orales, se
puede indicar la via endovenosa (Grado A).
En pacientes con osteoporosis grave y fractu-
ras el farmaco de primera eleccion puede ser
la teriparatida.

5. El seguimiento de los pacientes debe ha-
cerse evaluando los parametros bioquimicos
de recambio éseo con intervalo de 3 a 6 meses,
la ocurrencia de fracturas clinicas y radiolégi-
cas con examen radiologico anual de columna
dorsal y lumbar en perfil y la DMO con interva-
los no menores a 1 afo para asegurar que los
eventuales cambios densitométricos superen
el minimo cambio significativo (Grado B).
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6. Si no hay mejoria (definida como norma-
lizacién de los parametros bioquimicos, au-
sencia de fracturas e incremento de la DMO),
el médico generalista debera derivar el enfer-
mo al especialista.

Pacientes que reciben corticoides

Los corticoides son la causa mas impor-
tante de osteoporosis y fracturas osteoporé-
ticas iatrogénicas.*** Es util medir la talla del
paciente y obtener una radiografia del raquis
al comienzo del tratamiento para documentar
fracturas vertebrales, el tipo de fractura mas
frecuente en estos pacientes (Grado B).

La medicién de la DMO tiene poca sensibi-
lidad para identificar a los pacientes en riesgo,
aunque el seguimiento de sus cambios es util
para determinar la efectividad del tratamiento
instituido para contrarrestar los efectos ad-
versos de los corticoides. También sirve para
monitorear el impacto éseo de la corticotera-
pia, si se optd por una conducta expectante.

En este Ultimo caso se recomienda repetir la
DMO a los 6 meses de iniciado el uso de los
corticoides, y considerar tratamiento en caso
de registrarse un descenso mayor al cambio
minimo significativo.

De las consideraciones que anteceden se
recomienda iniciar tratamiento a quienes se
prevé un tratamiento con corticoides por mas
de 3 meses a dosis mayores de 7.5 mg de
prednisona diarios o equivalente.®® Todos los
pacientes deben recibir suplementacion de
calcio (1200 mg/dia) y vitamina D (800-1200
Ul/dia).

Los bifosfonatos son el tratamiento de pri-
mera linea para prevenir las fracturas osteo-
poroéticas por corticoides.' El alendronato y
el risedronato reducen el RR en un 40%.444°
Una alternativa a los bifosfonatos la constituye
la teriparatida, que en un ensayo aleatorizado
comparativo con alendronato redujo la inci-
dencia de fracturas vertebrales en un 90%.
La Figura 1 resume estas recomendaciones.

Recomendaciones para mujeres u hombres mayores de 50 anos

FACTORES DE RIESGO

v

| Determinar la categoria de riesgo FRAX

/

Bajo riesgo:

GC <7.5 mg/d, no dar
tratamiento
farmacolégico.

GC >7.5 mg/d, indicar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

Mediano riesgo:

GC <7.5 mg/d, dar
alendronato o
risedronato.

GC>7.5 mg/d, dar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

Alto riesgo:

GC <5 mg/d, < 1 mes, dar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

GC>5 mg/d, <1mes, o
cualquierdosis por > 1
mes: dar alendronato,

risedronato, zoledronatoo

teriparatida.

it o,

tratad

Todos los pacient:

con GC deb

ser mc

Figura 1. El algoritmo resume las opciones terapéuticas para mujeres u hom-
bres mayores de 50 afios con osteoporosis, segun su nivel de riesgo futuro de

fracturas.

Las drogas aprobadas en la Argentina
para su uso en el tratamiento de la osteo-
porosis figuran en el Apéndice, donde se

explican sus efectos beneficiosos y tam-
bién sus principales efectos colaterales
(Tablas 4 y 5).
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Tabla 4. Clasificacion de los farmacos aprobados por las autoridades regulatorias nacionales
para la prevencion de fracturas osteopordticas, segun sus efectos sobre el remodelado éseo.

Anticatabolicos (reducen el remodelado): bifosfonatos, tratamiento hormonal de reemplazo

(THR), raloxifeno, calcitonina, denosumab.

Anabdlicos (aumentan el remodelamiento pero con un saldo positivo a favor de la formacion):

teriparatida.

De accion mixta (desacoplan el proceso de remodelacién reduciendo la resorcion y aumentando

la formacion): ranelato de estroncio.

Tabla 5. Terapéutica de la osteoporosis. Sintesis de efectos sobre DMO y reducciéon de tasa
de fracturas: medicamentos aprobados en la Argentina (en nUmeros se sefala el porcentaje

aproximado de reduccion de fracturas).

Droga THR RLX CT ALN RIS IBN 2ZOL Sr TPTD Dmab
DMO columna f f ) i f ] i ] i )
DMO femoral f f ) ) f f f f i )
Marcadores éseos U U U U U U U 11" i Ju
Fracturas vertebrales 33 50 36 a7 41 50 70 65 65 66
Fracturas femorales 27 = P 50 40-60 < 41 36* = 40
Fracturas no vertebrales < 47 < 48 27 60 25 16 53 20

THR: terapia hormonal de reemplazo. RLX: raloxifeno. CT: calcitonina. ALN: alendronato. RIS: risedronato.
IBN: ibandronato. TPTD: teriparatida. Dmab: denosumab.

1l incremento. | disminucion. < sin variacion significativa.

() En mayores de 74 afios y con T-score en cuello femoral < -3.0; estudio TROPOS.

(**) En casos con graves fracturas vertebrales prevalentes; estudio MORE.

(***) En pacientes con T-score en cuello femoral < -3.0; estudio BONE.

APENDICE

Efecto antifracturario de los farmacos
aprobados para el tratamiento de la
osteoporosis (Tabla 4)

Bifosfonatos

Recientemente un grupo de trabajo de la
Sociedad Americana de Metabolismo Mineral
y Oseo (ASBMR) ha realizado una revisién so-
bre el manejo de la osteoporosis en pacientes
tratados durante largos afnos con bifosfonatos.
Las recomendaciones se basaron en la evalua-
cién de los estudios FLEX (Fracture Interven-
tion Trial Long-term Extension) con alendro-
nato y HORIZON-extension con zoledrénico.*
Sugieren, luego de 5 afios de tratamiento con
bifosfonatos v.o. o 3 afios con e.v., reevaluar
el riesgo de los pacientes. En las mujeres de
alto riesgo, por ejemplo con edad avanzada,

bajo T-score en cadera, alto riesgo clinico de
fractura, o fracturas osteoporéticas mayores o
fracturas bajo tratamiento, se debera continuar
hasta 10 afios (bifosfonatos v.0.) o 6 afos (e.v.),
con evaluacion periddica (Grado C).

Para los casos de bajo riesgo, es decir
aquellos que luego de 5 afios de alendrona-
to o 3 de zoledrénico tengan T-score en ca-
dera superior a-2.5, se debera considerar la
discontinuacion de la droga y retomarla lue-
go de 2-3 afios. Se recomiendan vacaciones
mas cortas para risedronato por su vida me-
dia biolégica menor. La ASBMR recomienda
mantener las vacaciones mientras la DMO se
mantenga estable y reiniciar el tratamiento si
el T-score es inferior a -2.5 0 aparecen nuevos
factores de riesgo. Algunos expertos conside-
ran que podria retomarse el tratamiento si los
marcadores exceden la mitad inferior del ran-
go premenopausico (Grado C).
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En resumen, si luego de 5 afios de bifos-
fonatos orales o 3 de zoledrénico el riesgo es
bajo, suspender la medicacion por 2-3 afos.
Menor tiempo para risedronato. Retomar la
terapéutica luego de este periodo o antes si
hay cambios desfavorables en densitometria
y/o marcadores. Si el riesgo es alto (afiosos,
bajo T-score, riesgo clinico alto, aparicion
de nuevas enfermedades o tratamientos con
efectos 6seos adversos) continuar el trata-
miento (Grado C).

Terapia hormonal de reemplazo

El tratamiento combinado de estrégenos
(E) + progesterona (E conjugados + acetato
de medroxiprogesterona) reduce las fracturas
clinicas vertebrales en 35% y las de cadera
un 33%. El tratamiento con E solos (en mu-
jeres histerectomizadas) reduce las fracturas
vertebrales clinicas en 36% y las de cadera
en 35%.4849

Teriparatida
Indicaciones de la TPTD
Indicaciéon como primer farmaco:

Hombres o mujeres con alto riesgo de
fracturas osteoporéticas, incluyendo ante-
cedentes de fracturas vertebrales clinicas
o radiolégicas, otras fracturas por fragilidad
asociadas a valores densitométricos dentro
de rango de osteoporosis, o muy baja DMO
(T-score < -3) sin antecedentes de fracturas
en particular en pacientes mayores de 65
afos (Grado B). También podria utilizarse
en aquellos que hayan recibido agentes an-
tirresortivos con una respuesta subdptima
(fracturas por fragilidad o pérdida 6sea im-
portante durante el tratamiento), o aquellos
sin mejoria de la osteoporosis a pesar del
tratamiento (Grado B).

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio debe ingerirse di-
luido en medio vaso de agua, alejado 2 horas
de las comidas; puede ser tomado antes de
acostarse por la noche (Grado A). Disminuye
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las fracturas vertebrales (41%), no vertebrales
(16%) y de cadera (36%) luego de 3 afos de
tratamiento.5°%" Una extensién y combinacién
de los ensayos de investigacion clinica prima-
rios a 5 anos evidencid que el efecto antifrac-
turario se mantuvo durante ese lapso.%?

En un grupo de enfermos correspondiente
al brazo de tratamiento activo que continué
con la medicacion por tres aflos mas (8 afos
en total) en un disefio de estudio abierto, la
incidencia de fracturas fue similar a lo obser-
vado en ese grupo durante el ensayo de in-
vestigacion clinica original.®

Moduladores selectivos del receptor
estrogénico

El raloxifeno es efectivo en la prevencion
de fracturas vertebrales en mujeres posmeno-
pausicas con osteoporosis. Administrado a la
dosis de 60 mg por dia durante 3 afios reduce
el riesgo de fracturas vertebrales en un 30%
en pacientes con una fractura vertebral previa,
y en un 55% en pacientes sin ese anteceden-
te.%* La eficacia del raloxifeno en la prevencion
de fracturas no vertebrales se ha demostra-
do en andlisis post hoc, para pacientes con
fracturas vertebrales prevalentes severas, con
disminucién del 47% en el riesgo relativo.®

Calcitonina

Una dosis de 200 U/dia por via nasal de-
mostré ser eficaz para reducir en un 33% el
riesgo de fracturas vertebrales, no observan-
dose dicho efecto en otro tipo de fracturas.®®
No fueron efectivas dosis menores o mayores.

Denosumab o inhibidor del RANK ligando
El denosumab (Dmab) es un anticuerpo
monoclonal IgG2 humanizado, que inhibe al
ligando del receptor activador del factor nu-
clear kB (RANKL), uniéndose al mismo con
muy alta afinidad y especificidad.’” El estudio
pivotal de Dmab (fase lll) es el FREEDOM,
que incluyé 7808 mujeres postmenopausicas
saludables, con osteoporosis (DMO T-sco-
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re < -2,5 en columna lumbar o cadera total), e
incluyé como punto final las fracturas.’® Re-
cibieron Dmab 60 mg cada 6 meses via s.c. y
se compararon con un grupo testigo. A los 3
anos de tratamiento, se objetivd un descenso
del 68% en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, 40% para fractura de cadera y
20% para fractura no vertebral;%%% logrando-
se un incremento de 9,2% en la DMO lumbar
y de 6% en cadera total.®

La extension del estudio FREEDOM inclu-
y6 4500 mujeres en tratamiento con Dmab
seguidas a 10 afos. Aquellas que ya habian
recibido Dmab durante los 3 afos del estudio
inicial, continuaron ganando DMO durante los
afnos 4° y 5° del tratamiento,®® manteniéndo-
se la misma incidencia anual de fracturas que
en los 3 primeros afnos. Aquellas participantes
que continuaron por 6 afios, lograron un au-
mento de la DMO del 13.3% en columna lum-
bary 6.1% en cadera total.®' La reduccion de
los marcadores de recambio éseo se mantuvo
a largo plazo. No se desarrollaron anticuerpos
neutralizantes ni resistencia al tratamiento.

Recientemente, Miller y col. compararon
en un estudio aleatorizado, doble ciego a
12 meses, la eficacia y seguridad del Dmab
contra acido zoledrénico en 643 mujeres
postmenopausicas tratadas previamente con
bifosfonatos. Se objetivé un incremento en la
DMO lumbar mayor con Dmab (3.2 vs. 1.1%,
p <0.0001); lo mismo se vio en otros sitios
esqueléticos. Hubo un mayor descenso del
CTX sérico con Dmab (-78% vs. -68% al mes;
-50% vs.-4% al ano). Los eventos adversos
fueron similares. No hubo casos de osteone-
crosis de mandibula, hipocalcemia ni retardo
en la consolidacién de fracturas. Hubo 3 even-
tos de fractura femoral atipica (2 en el grupo
Dmab y 1 en el grupo zoledrénico).®2Un estudio
en mujeres postmenopausicas compard alen-
dronato/Dmab vs. placebo a nivel del hueso
cortical, utilizando HR-pQCT. El Dmab logré re-
ducir el remodelado 6seo en forma mas rapida
y completa, disminuyendo la porosidad cortical
hasta 2 veces mas que el alendronato.®®

Efecto de los agentes farmacolégicos
utilizados para la prevencién de fracturas
oseas sobre la DMO y los marcadores de
remodelaciéon 6sea

Todos aumentan la DMO en un 2-5% y
4-10% (promedio) en la cadera y en el raquis,
respectivamente, durante el tiempo estudiado
(3 a 5 afos) pero con una gran variabilidad in-
dividual. EI monitoreo de la DMO durante el
tratamiento puede orientar cualitativamente
sobre la respuesta y adherencia al tratamien-
to, pero debido a evidencias de que existen
diferencias de la relacion de la DMO vy el ries-
go de fractura para los distintos farmacos y
que la relacion entre la reduccién del riego
de fractura y los cambios de la DMO no es
lineal —excepto para el ranelato de estroncio-,
el monitoreo de la DMO no siempre refleja el
cambio de riesgo de fractura durante el trata-
miento.54-°

Los marcadores de remodelacion Osea se
mueven en consonancia con la clasificacion
que le corresponde a la medicacioén utilizada.
Todos descienden con los antirresortivos, to-
dos aumentan con teriparatida, mientras que
el ranelato de estroncio promueve un divorcio
entre los marcadores de resorcién (telopépti-
dos séricos, crosslaps N-terminales urinarios)
que descienden y los de formacion (fosfatasa
alcalina 6sea, osteocalcina, propéptidos del
colageno), que aumentan.

La magnitud de la respuesta de los marca-
dores en la direccion esperada segun el tra-
tamiento dentro de los 3-6 meses tiene cierto
valor predictivo del aumento de la DMO en
grandes poblaciones, pero debido a la gran
variabilidad bioldgica y analitica de los mar-
cadores los cambios deben ser grandes para
que superen el cambio minimo significativo y
tengan significacion clinica.

Tratamientos combinados

Se trata de la asociaciéon de un farma-
co osteoformador (como la teriparatida) con
un antirresortivo (como un bifosfonato o el
Dmab). Los tratamientos combinados pueden
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ser simultaneos o sucesivos. Hace mucho
tiempo que se conoce que luego de 24 meses
de TPTD se debe indicar un bifosfonato para
la conservacion de la ganancia en la densidad
mineral obtenida con el osteoformador, y que
si el bifosfonato no se indica, esa ganancia y
el beneficio obtenido en ese periodo se pierde
progresivamente luego de 24 a 36 meses en
promedio (éste es un ejemplo de tratamiento
combinado sucesivo).5":¢8

Recientemente se publicaron resultados del
estudio DATA® y su extension’ utilizando en
forma simultanea Dmab y TPTD y de otro es-
tudio donde se indicaron acido zoledrénico y
TPTD;"" en ambos la asociacion demostrd un
aumento mayor en la DMO axial y de fémur que
con cada agente en forma individual.®®"! En un
estudio posterior se publicaron los resultados
obtenidos cuando se prosiguié el tratamiento
con Dmab en los pacientes que originalmente
habian recibido TPTD y viceversa, demostran-
do que el primer grupo conservaba y aumen-
taba la DMO mientras que aquéllos que origi-
nalmente habian recibido Dmab y luego TPTD
disminuyeron la DMO durante los primeros 12
meses de teriparatida.”? En todos estos estu-
dios se brindan solo los valores de DMO, pero
no hay datos de efecto antifracturario hasta el
momento.

Seguridad: efectos adversos de los
farmacos utilizados en la prevencion de
fracturas y tratamiento de la osteoporosis

Terapia Hormonal de Reemplazo

Céncer de mama: si bien los datos de la li-
teratura son contradictorios, las evidencias de
los mas recientes estudios de cohorte y me-
taanalisis de cuatro ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) no indican un aumento del ries-
go de padecer cancer de mama en mujeres
posmenopausicas tratadas con estrogenos
(E) por 5 afios.”™" El riesgo es mas elevado en
mujeres tratadas con una combinacion de E +
progesterona (P) variando el RR entre 1.24 y
1.8 segun los estudios.”™ 78
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Accidente cerebrovascular: la THR aumen-
ta el riesgo de ACV isquémico (RR: 1.31) es-
timandose un riesgo atribuible de 4.5 casos
adicionales por 1000 mujeres tratadas en 5
afos.8

Tromboembolismo venoso: el estudio WHI
encuentra un aumento del riesgo de trombo-
embolismo venoso de un 32% para E solo y
algo mayor para el tratamiento combinado de
E+P. El uso de E transdérmicos no aumenta
este riesgo.??

En vista de estos potenciales efectos ad-
versos se recomienda administrar THR en
el periodo posmenopausico temprano, por
no mas de 5 afios, a mujeres sin factores de
riesgo de cancer de mama ni antecedentes
tromboembdlicos y que manifiesten sintomas
menopausicos relacionados al déficit de es-
trégenos.

Raloxifeno
Aumento del riesgo de ACV fatal (RR: 1.49)
y tromboembolismo (RR: 1.44).8

Bifosfonatos

Intolerancia gastrointestinal: referida como
epigastralgia, gastritis, reflujo esofagico, eso-
fagitis y duodenitis (10-20%). Es una de las
principales causas de interrupcion del trata-
miento.

Inflamacién ocular: inflamacién ocular
inespecifica tal como uveitis, iritis y conjunti-
vitis, siendo su incidencia del orden del 0.046-
1%.8* Se debe evitar (o administrar los bifos-
fonatos con cautela) en aquellos pacientes
con antecedentes de enfermedades oculares
inflamatorias o uveitis.

Reaccién de fase aguda: se produce 24-
72 horas después de la primera administra-
cién de cualquier bifosfonato intravenoso.®
Alrededor de 20-40% de los pacientes que
reciben un bifosfonato via i.v. por primera vez
experimentan una reaccion de fase aguda que
se manifiesta como un sindrome seudogripal
caracterizado por mialgias, febriculas y artral-
gia, el cual es autolimitado. ComuUnmente se
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resuelve dentro de los tres dias posteriores a
la administracion del bifosfonato, disminuyen-
do en las aplicaciones sucesivas. La adminis-
tracion de paracetamol v.o. (500 mg cada 6
horas) desde antes de la inyeccion y durante
48 horas posteriores previene o atenua los
sintomas de esta reaccion.

Deterioro de la funcién renal: se recomien-
da evitar el uso crénico de bifosfonatos de
administracién oral con un filtrado glomerular
< 30 mI/minuto debido a la falta de datos sobre
seguridad clinica en pacientes en estadio 4-5
de enfermedad renal crénica, definida por una
tasa de depuracion de creatinina < 30 ml/minu-
to. Para la administracién de un bifosfonato por
via i.v. se debe determinar o estimar el clearan-
ce de creatinina antes de la aplicacion (también
deberia ser superior a 30 ml/min), asegurar una
adecuada hidratacion y un tiempo de inyeccién
o infusién apropiado®®¢ (Grado B).

Osteonecrosis de maxilar (ONM)

Se define como ONM a un area de hue-
so alveolar expuesto de la region maxilofacial
que no cicatriza en 6-8 semanas luego del
tratamiento con bifosfonatos o Dmab y sin
antecedente de terapia radiante en la regién
mencionada.®” Puede haber una etapa previa
donde no se ve hueso necrético al examen
clinico, pero hay dolor mandibular sordo, a
veces irradiado a los senos paranasales; el
examen radiolégico permite descubrir areas
de ostedlisis no atribuibles a enfermedad pe-
riodontal. Es un evento infrecuente que suele
seguir a una extraccion dental o a una inter-
vencion odontolégica. Se la ha relacionado
con el uso crénico de medicamentos antirre-
sortivos. Es mas frecuente en enfermos onco-
I6gicos que reciben dosis altas de esos me-
dicamentos, y el riesgo aumenta cuando hay
antecedentes de radiacion a cabeza y cuello,
corticoterapia y/o quimioterapia. También es
mas frecuente cuanto mayor ha sido el tiempo
de exposiciéon a las drogas mencionadas. La
obesidad, el tabaquismo y la diabetes pare-
cen ser condiciones predisponentes.t®

Conviene recordar las cifras estadisticas
con respecto a la ONM, y las recomenda-
ciones oficiales de la Asociacion Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, publi-
cadas en 2014:%° la ONM es una lesién poco
frecuente, que tiene una incidencia anual de
0.02-0.04% en pacientes que reciben antirre-
sortivos como medicacién para la osteoporo-
sis. En la poblacion general también ocurre la
ONM, no asociada a esos medicamentos. En
los grupos testigo de los estudios pivotales
de bifosfonatos y Dmab la incidencia de ONM
fue de 0.01-0.02%.

Prevencion: A) Todo paciente que esté
por iniciar tratamiento para osteoporosis
con bifosfonatos debe realizar previamente
un control odontolégico (Grado C). B) El pa-
ciente debe ser instruido para una adecuada
higiene bucal (Grado C). C) Los procedimien-
tos invasivos en la cavidad bucal deben es-
tar limitados a aquellos casos en donde los
procedimientos conservadores no son apro-
piados o efectivos para restablecer la salud
bucal. D) En caso de sospecha de ONM debe
ser derivado al odontélogo para realizar la
evaluacion y tratamiento correspondientes
(Grado B). E) Es controvertido si se deberia
suspender la administracion del bifosfonato
durante el tratamiento de la ONM, debido a la
vida media prolongada que tiene esta medi-
cacion en el hueso®® (Grado D).

Si un paciente en tratamiento con antirre-
sortivos necesita la aplicacién de implantes
dentales, y el tiempo de exposicion a dichas
drogas es inferior a 4 afos, no se debe tomar
ninguna precaucion especial, aunque el enfer-
mo debe ser informado de un riesgo mayor
que el habitual de tener un aflojamiento del
implante en los meses siguientes a la opera-
cion. Si el tiempo de exposiciéon es mayor a
4 anos, o el paciente ha recibido concomi-
tantemente corticoides o quimioterapia, de
acuerdo con el médico tratante se aconsejara
la suspension del bifosfonato por 2 meses an-
tes del implante, y la no reanudacioén del trata-
miento hasta que la cicatrizacién oral se haya
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completado* (Grado D). En los tratados con
Dmab, hay que considerar que la permanen-
cia en el organismo de esta droga es de 5-6
meses, Yy podria esperarse ese lapso antes de
proceder al implante.

Fracturas atipicas

En los Ultimos afios se observd un in-
cremento de la prevalencia de las fracturas
atipicas femorales (subtrocantéricas y diafi-
siarias), o de pelvis y sacro, en pacientes tra-
tados por tiempo prolongado con bifosfona-
tos.% Estas son precedidas por dolor puntual
en la zona Osea afectada meses o semanas
previas a la fractura, siendo usualmente sim-
ples u oblicuas, bilaterales y de lenta conso-
lidacién. Se caracterizan por engrosamiento
de la cortical y un trazo de fractura en pico,
observandose en la mayoria de los casos
fractura por estrés del lado contralateral, a
la misma altura. Comorbilidades como ar-
tritis reumatoidea y diabetes mellitus y co-
medicaciones como corticoides, inhibidores
de la bomba de protones, administracion si-
multanea de dos antirresortivos y el uso pro-
longado de bifosfonatos han surgido como
posibles factores predisponentes para el
desarrollo de fracturas atipicas. Se sugiere:
1) interrumpir la administracién de bifosfo-
natos; 2) pesquisar la presencia de fracturas
por estrés contralateral a través de métodos
por imagen como resonancia magnética o
centellograma 6seo; 3) tratamiento orto-
pédico adecuado; y 4) reiniciar tratamiento
para osteoporosis con un agente anabdlico®’
(Grado D).

Calcitonina

Puede producir rinitis, sequedad nasal,
edema nasal, congestion nasal, nauseas, vo-
mitos, mareos, y rubor facial acompanado de
sensacioén de calor.

* Los autores de estas Guias hacen notar que no hay evi-
dencia publicada sobre la efectividad de este enfoque.

Ranelato de estroncio

En uno de los mas importantes ECA (SOTI)
hubo una mayor frecuencia de nauseas y dia-
rrea en el grupo tratado (6.1%) que en el pla-
cebo (3.6%) durante los primeros tres meses.
Se comunicaron casos aislados de sindrome
de hipersensibilidad con erupcion cutanea,
eosinofilia y sintomas sistémicos, anomalias
en el hepatograma y deterioro de la funcién
renal ocurridos dentro de la 8 primeras se-
manas de iniciado el tratamiento.%2% La fre-
cuencia de esta complicacion es baja (1 cada
70000 usuarios).

La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), mediante su Comité de Farmacovigi-
lancia para el Seguimiento de Riesgos (PRAC),
detecté un incremento de eventos adversos
cardiacos en 7500 tratados con ranelato de
estroncio (RSr) e incluidos en los estudios
aleatorizados que demostraron la efectividad
de la droga para la reduccién de fracturas. El
riesgo relativo para infarto de miocardio fue
1.6 (IC 95% 1.07-2.6). Ello determiné la modi-
ficacidén de las recomendaciones para el uso.
El RSr no deberia indicarse en sujetos con an-
tecedentes de insuficiencia arterial coronaria
o periférica, o de insuficiencia cardiaca, o de
accidente cerebrovascular, o con hiperten-
sion arterial mal controlada.®* Estas recomen-
daciones han sido también adoptadas por la
ANMAT (Grado B).

Teriparatida

Los efectos adversos son mareos, calam-
bres en piernas, rubor en el sitio de inyeccion,
cefalea, nauseas, artralgias, mialgias, letargia
y debilidad.®® Si bien en los ensayos clinicos
fue frecuente la hipercalcemia transitoria in-
mediatamente luego de la aplicacion, fue sos-
tenida en el tiempo solo en un 3%.% En estos
casos se deberia bajar el aporte de calcio, y
de persistir debera interrumpirse el uso de
TPTD.3¢

Estudios en roedores demostraron que la
administracion de TPTD a altas dosis se aso-
Ccio a sarcoma osteogénico, siendo este efec-
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to dependiente de la dosis y la duracion del
tratamiento.%% Sin embargo, en la vigilancia
postventa en mas de 3 millones de prescrip-
ciones, no se detectaron casos de osteosar-
coma. No se recomienda administrar TPTD en
pacientes con antecedentes de exposicién a
radiacion, enfermedad de Paget ésea, eleva-
cién de fosfatasa alcalina de causa descono-
cida, adultos con epifisis aun abiertas o nifos,
ya que en estos casos estaria aumentada la
posibilidad de desarrollar un osteosarcoma.®
Es particularmente importante, antes de ini-
ciar tratamiento descartar la presencia de
hiperparatiroidismo primario o secundario,
tumores malignos 6seos primarios o metasta-
sicos y mieloma multiple.%

Denosumab

El estudio FREEDOM es el que aport6 da-
tos mas consistentes acerca de la seguridad
de este farmaco.%” La incidencia de eventos
adversos totales, asi como de eventos seve-
ros, y la frecuencia de infecciones, maligni-
dad y enfermedad cardiovascular fue similar
entre Dmab y placebo.®” No se describieron
reacciones en el sitio de inyeccién ni sintomas
postaplicacién. La mortalidad entre ambos
grupos no registré diferencias.®” La erupcion
cutanea fue mas comun en el tratamiento con
Dmab (3%) que con placebo (1%). Los casos
de celulitis que requirieron hospitalizacién (no
relacionados con el sitio de la inyeccion), ocu-
rrieron en 12 pacientes del grupo Dmab y en
un paciente del grupo placebo. La incidencia
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