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UNA VISION A FAVOR DE LA POSTURA DE JARVINEN CON
RESPECTO A LA PREVENCION DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Haraldo Claus Hermberg,* Maria Josefina Pozzo

Servicio de Endocrinologia. Hospital Aleman, Buenos Aires

Las recientes publicaciones de Jérvinen
y cols. en el British Medical Journal y en el
Journal of Internal Medicine interpelan, con
un claro espiritu revisionista, los conceptos
y paradigmas que actualmente dominan y
determinan el manejo de la osteoporosis. El
foco se centra en la prevencién de fracturas
por fragilidad de la cadera, la cuantificacién
de la probabilidad de su ocurrencia, la identi-
ficacién de la poblacién con mayor riesgo de
padecerlas y la utilidad de los tratamientos
farmacolégicos en general, con especial con-
sideracion de los bifosfonatos.!?

La International Osteoporosis Foundation
(IOF) y la American Society for Bone and Mi-
neral Research (ASBMR) emitieron una rapida
y descalificadora respuesta marcando ses-
gos en las argumentaciones de Jarvinen que,
sumada a editoriales de reconocidos refe-
rentes, no hacen —a nuestro juicio— mas que
reafirmar la interpretaciéon también sesgada
de las evidencias que avalan los conceptos y
paradigmas vigentes.36

Antes de referirnos a cuestiones puntua-
les y a modo de introduccion expresaremos
algunas reflexiones que hacen al contexto de
esta ya instalada controversia.

* Correo electrénico: hclaus@hospitalaleman.com

La Asociacion Argentina de Osteologia
y Metabolismo Mineral adopté al respecto
una conducta abierta, promoviendo a través
de su medio de difusién Actualizaciones en
Osteologia un debate, un punto y contrapun-
to, entre las argumentaciones revisionistas y
la refutacién de estas. En nuestra participa-
cién en el debate, ademas de una defensa en
general, aunque con algunas disidencias en
particular con la postura de Jarvinen y cols.,
nos permitiremos aportar algunas considera-
ciones adicionales respecto de las evidencias
que sustentan las actuales recomendaciones
de cribado, prevencién primaria y secundaria
de las fracturas osteopordticas.

Los defensores de cada una de las postu-
ras de la controversia son reconocidos refe-
rentes cuyas opiniones han sido vertidas pre-
viamente, con una clara y mayor repercusion
de aquellas que contribuyeron a instalar los
criterios prevalentes en el manejo clinico de
la osteoporosis. Sin embargo, algunas reser-
vas a distintos aspectos de esta postura han
sido previamente manifestadas. Menciona-
remos solo unos pocos ejemplos. Parfitt, en
el aho1998, se refirid a la densitometria ésea
(DMO) como “the ready availability of bone
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densitometry, with its misleading and often
frankly erroneous terminology and units, has
encouraged physicians to make diagnostic
and therapeutic decisions on the basis of an
abstract set of numbers that are completely
divorced from the underlying structural reali-
ty which the numbers purport to represent”.’
Bolotin, analizando los principios fisicos en
que se apoya la DMO por DXA, encontré que
su uso clinico puede tener serios errores de
exactitud y precision a largo plazo.® Alonso-
Coello, en colaboracién con Guyatt, este ul-
timo referente de la “medicina basada en la
evidencia”, encontré inconsistencias de tipo
epidemiolégico y Musini y cols. llamaron la
atencion sobre la eficacia de los bifosfonatos
en la vida real.®'"°

Dicho lo anterior nos abocaremos a un
analisis de los conceptos centrales vertidos
en la polémica revisidn que nos ocupa, que
interpela conceptos concretos en respaldo de
las recomendaciones que orientan el aconte-
cer clinico en materia de osteoporosis. Co-
menzamos por considerar la DMO por DXA un
subrogado de la fortaleza 6sea para la cual la
OMS establecié un T-score <-2,5 como diag-
noéstico de osteoporosis. Aplicando diversos
algoritmos que incluyen la DMO por DXA es
posible identificar a los pacientes con osteo-
porosis con alto riesgo de fracturarse, evento
que —aceptado lo anterior- puede prevenirse
con una favorable relaciéon costo-beneficio
mediante tratamiento osteofarmacolégico.’
Se menciona, ademas, que este sistema li-
neal de argumentacién esta impulsado por
intereses econémicos, tema sobre el cual no
emitiremos opinién.

Desde la época en que la osteoporosis era
una entidad clinico-radioldgica y por lo tanto
las fracturas por fragilidad formaban parte de
la definicidn, a partir de estudios invasivos ya
se conocia que con la edad disminuye el vo-
lumen 6seo ocupado por las trabéculas, au-
menta el espacio endocortical, se adelgaza
la corteza y aumenta la porosidad del hueso
cortical. Estas caracteristicas morfologicas

indicadoras de pérdida de masa 6sea ocu-
fren en consonancia con un aumento de in-
cidencia de fracturas. Quienes vivimos la era
predensitométrica podemos dar fe de las ex-
pectativas puestas en encontrar técnicas no
invasivas para medir lo que se consideraba
el factor patogénico central de una condicién
clinica que se hacia visible por las fracturas.

Numerosos estudios no invasivos fueron
ensayados hasta que finalmente se llegé a la
DMO por absorciometria de doble fotén (DPA)
que derivd en DEXA, hoy DXA. Sin profundi-
zar en las limitaciones del uso in vivo de la
DXA, in vitro y bajo condiciones experimen-
tales ideales correlaciona significativamen-
te con la resistencia mecanica de las piezas
6seas estudiadas, por lo que se la consideré
un subrogado de la misma. La DMO tiene a
partir de su desarrollo un impacto fundamen-
tal en el manejo clinico de la osteoporosis.

Los valores poblacionales de referencia
se utilizaron para definir categorias normal,
osteopenia y osteoporosis. La relacién de la
DMO con la ocurrencia de fracturas de cade-
ray vertebrales en estudios de caso-control y
prospectivos se convirtié en la regla del pul-
gar: por cada DS que disminuye la DMO se
duplica el riesgo de fractura.

La comprobacién de que medicaciones
como los estrogenos, el fluor y los primeros
bifosfonatos aumentaban la DMO condujo a
que, ya antes de la publicacién de los gran-
des ensayos farmacolégicos, se instalara el
concepto —no solo en la comunidad médica
sino también en algunos sectores de la so-
ciedad- de que era posible prevenir las com-
plicaciones (las fracturas) de una enfermedad
invisible (la osteoporosis, es decir, un T-score
<-2,5). Como la DMO normalmente disminuye
en los afos de la perimenopausia y la pos-
menopausia temprana y normalmente se en-
cuentra en rango de osteoporosis en una pro-
porcién importante en la poblacién de edad
avanzada, se puede afirmar que se “medica-
lizd” la osteoporosis y contribuyd a hacerlo la
menopausia (no fue el Unico factor, pues el

234

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 11 - N° 3 - 2015



tratamiento de reemplazo hormonal ya esta-
ba de moda).

La DMO se convirtié en criterio de inclu-
sién Unico o asociado a caracteristicas clini-
cas de los ensayos farmacolégicos en los que
se evalud su respuesta ya sea como objetivo
primario o secundario de ellos, cuando el ob-
jetivo primario era la reduccién de la inciden-
cia de fracturas en los 3 a 5 anos de segui-
miento de los estudios.

A partir del conjunto de estos datos, la ma-
yoria de las guias recomendaron desde la dé-
cada del 90 que los pacientes con un T-score
< -2,5 tenian criterio de tratamiento farmaco-
I6gico, ademas de aquellos con osteopenia
asociada a ciertos factores de riesgo.

Si bien la prevencion primaria de las frac-
turas se sigue apoyando en la DMO, varios
estudios epidemiolégicos posteriores mos-
traron que la mayoria de las fracturas ocurren
en personas que no tienen osteoporosis den-
sitométrica pero presentan ciertos factores de
riesgos clinicos que, junto con la DMO, fueron
modelados matematicamente para obtener
un score relacionado con el riesgo absoluto
de fractura en lapsos de 5 o 10 afios."'? Esto
dio lugar al desarrollo de varios algoritmos;
de ellos, el FRAX, promovido por la OMS, es
el mas utilizado. El instrumento FRAX calcula
el riesgo de padecer una fractura de cadera
o cualquiera de las “fracturas osteoporoéticas
mayores” (cadera, vértebra, himero y mufe-
ca) en los proximos 10 afos, ingresando en
el calculador (on line) sexo, edad y presencia
o ausencia de otros 9 factores clinicos en
forma binaria, ademas de la DMO en forma
optativa. La exactitud de todo calculador de
riesgo depende de que la selecciéon y pon-
deracién de los datos que se ingresen para
su confeccion surjan de estudios epidemio-
l6gicos realizados en la misma poblacién en
la que sera aplicado. En la practica, el FRAX
se utiliza en varios paises, incluso el nuestro,
simplemente “calibrandolo” con los datos de
incidencia de fractura de cadera, sexo y edad
especifica de estos y su correspondiente tasa
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de mortalidad.”® Algunos paises lo adoptaron
luego de validarlo comparando la incidencia
estimada segun el FRAX con la observada en
cohortes poblacionales representativas del
propio pais, lo que obviamente mejora su fia-
bilidad."-16

Jarvinen pone el ejemplo de lo realiza-
do por la National Osteoporosis Foundation
(NOF) en Estados Unidos y el National Osteo-
porosis Guideline Group (NOGG) en el Reino
Unido. En el primer caso, Donaldson y cols.
estiman que por lo menos al 72% de las muje-
res blancas > 65 afios y al 93% de las mujeres
> 75 afios se les recomendaria tratamiento,
lo que representa el doble de la poblacién a
la que se le recomendaria tratamiento basan-
dose en el criterio densitométrico.”” El NOGG,
en cambio, adoptd un criterio por el cual un
riesgo absoluto segun FRAX equivalente al
de una persona que ya sufrié una fractura,
representa el valor umbral para la recomen-
dacién de tratamiento para un paciente de
determinado sexo y edad sin el antecedente
de una fractura prevalente.”® En virtud de que
el antecedente de una fractura es el factor de
riesgo de mayor peso y en general justifica
tratamiento, intuitivamente esta posicion se
ajustaria mas a la vida real. La proporcion de
mujeres que requeriria tratamiento aplicando
este criterio seria del 20% para mujeres > 50
afos y del 40% para las mayores de 80 afos.

En el ultimo Consenso para el diagndstico,
prevencion y tratamiento de la osteoporosis
redactado en forma conjunta por la SAO y
la AAOMM, se adoptd el criterio propuesto
por la NOGG utilizando el calculador FRAX
calibrado para nuestro pais.”® Esta propues-
ta ofrece también un flanco endeble, ya que
no hay evidencias sobre la eficacia del trata-
miento farmaco-activo en pacientes identi-
ficados con alto riesgo de fractura con este
algoritmo.™

Otro de los temas abordados en la revision
de Jéarvinen se refiere a la escasa eficacia de
los bifosfonatos, el tratamiento farmacologi-
co mas empleado, para prevenir la fracturas
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de cadera en la poblacion de alrededor de 80
anos, el grupo etario mas proclive a ellas. No
consideramos que sus argumentos basados
en datos publicados estén sacados de con-
texto, tal como lo expresan quienes cuestio-
nan su punto de vista. Dos razones principales
se esgrimen para ello: 1) no fueron disefiados
para evaluar especificamente ese desenlace
y por lo tanto el nimero de individuos per-
tenecientes a esa poblacién es insuficiente
para que el efecto tenga la necesaria fuerza
estadistica 2) en el estudio disefiado especi-
ficamente para esa poblacién, parte de ella
fue incluida solamente basandose en la pre-
sencia de determinados factores de riesgo,
sin evaluar la DMO. Esta es la interpretacion
de los resultados del conocido estudio de
McClung y cols. también citado por Jarvinen,
en el que se evaluo la eficacia del risedronato
en la prevencion de fracturas de cadera en
una poblaciéon de mujeres de edad avanza-
da que incluye un grupo de mujeres de > 80
afnos.?° A partir de los datos aportados por ese
estudio en forma directa y de otros facilmente
extraibles, pueden realizarse algunas obser-
vaciones. En el total de 3886 mujeres ingre-
sadas no hubo diferencias en la incidencia de
fracturas de cadera entre el grupo tratado y el
placebo (RR: 0,8; p=0,35). Fueron ingresadas
solamente por factores clinicos 2254 mujeres
(58%) y con DMO previa 1632 (42%), de las
cuales 941 (57%) tenian T-score <-2,5 (pro-
medio T-score -3,3). En este subgrupo tam-
poco existieron diferencias significativas (RR:
0,7; p=0,37). Dentro del grupo de mujeres in-
gresadas sin DMO previa es posible calcular,
con escaso margen de error, el nUmero de
aquellas que tendrian un T-score <-2,5, pues
a los 83 anos (edad promedio de toda la po-
blacién mayor de 80 afos) un T-score de -2,5
se corresponde con un Z-score de -0,3, por lo
que a las 941 mujeres se agregarian otras 856
con osteoporosis densitométrica.

Los estudios con acido zoledrénico en
individuos afosos tampoco mostraron una
reduccion significativa de la incidencia de
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fracturas de cadera en ese grupo etario aun-
que si una tendencia.'®?° Es posible que todos
estos estudios hubieran dado los resultados
estadisticamente deseables, si se hubiera in-
cluido un mayor nimero de individuos, pero
¢qué significado clinico tendria esa evidencia
estadistica?

Varios estudios observacionales de po-
blaciones de la vida real confirman con mas
énfasis la poca eficacia del tratamiento con
bifosfonatos para prevenir las fracturas de
cadera.®

Esa escasa eficacia del tratamiento farma-
colégico esta en sintonia con su epidemiolo-
gia. La incidencia de fracturas de cadera au-
menta en forma exponencial (alrededor de 15
veces) entre los 65 y 85 afios, mientras que
—de acuerdo con el descenso de la DMO en
ese lapso- seria esperable solo una duplica-
cién. Es posible que la DMO, al no dar infor-
macion estructural de la cadera, no capture
las modificaciones estructurales que también
ocurren concomitantemente con la edad y
que aumentan la susceptibilidad a las fractu-
ras. Diversos estudios de andlisis de image-
nes de TC de la misma, no agregan mucho a
la capacidad predictiva de la DMO.?* Es decir
que, a pesar de que hay disponibles varios
métodos de estudio no invasivos capaces de
estudiar aspectos importantes relacionados
con la resistencia a la fractura de la cadera
bajo determinadas simulaciones de carga, su
contribucion a la prediccién de fracturas es
limitada.

No cabe duda de que es hora de jerarqui-
zar el factor etiolégico més importante de las
fracturas no vertebrales constituido por las
caidas que cargan los huesos de forma anti-
fisiologica. En el caso de las fracturas de ca-
dera se trata de impactos sobre la region tro-
cantérica que —si ocurren bajo determinadas
configuraciones de caida— generan una ener-
gia cinética (400 a 500 joule) que representa
10 veces la energia para fracturar la cadera
de una persona afiosa.?® Solo una pequefa
proporcién de las caidas provoca una frac-
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tura, las que tienen determinada caracteristi-
cas fisicas, aun no reproducidas experimen-
talmente y que ocurren con frecuencia cada
vez mayor en el contexto del proceso normal
de envejecimiento debido a la sarcopenia y
al deterioro de los reflejos posturales. Varios
estudios que evaluaron la perfomance fisica
encuentran que un deterioro de ciertos indi-
cadores de esta se relacionan con el riesgo
de fractura de cadera con la misma intensi-
dad o mayor que la disminucién de la DMO.28
¢Quién no tuvo una vez la experiencia de un
paciente afloso con hematomas que le cuen-
ta que se cayo de la escalera y no se rompid
ningun hueso e incluso dio lugar al comenta-
rio “vio qué bien que estan sus huesos”? Al
poco tiempo el paciente se fracturd la cadera
por una caida “de propia altura”, nivel de trau-
matismo “minimo” que define las fracturas
por fragilidad.

Algunos, pero no todos, de los estudios de
programas de prevenciéon de caidas en per-
sonas mayores han tenido resultados positi-
vos, lo que es de esperar pues se trata de un
estilo de vida al que hay que adherir a partir
de edades mucho mas tempranas. Se trata
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