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Resumen incorporando factores personales que tras-

La osteoporosis es una patologia en cons-
tante crecimiento y que afecta a mas de 200
millones de personas a nivel mundial. Las re-
comendaciones presentes son guias para el
diagndstico, la prevencion y tratamiento pero
no normas para las decisiones clinicas en pa-
cientes individuales. EI médico debe adap-
tarlas a situaciones y pacientes individuales,

cienden los limites de estas guias y hacen al
saber y al arte del médico. Como todo conoci-
miento médico cientifico deben ser revisadas
y actualizadas periddicamente a medida que
se adquieran nuevas, mejores y mas efectivas
herramientas diagnésticas y terapéuticas.
Palabras clave: osteoporosis, guias, preven-
cion, diagnéstico, tratamiento
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Summary

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS, PRE-
VENTION, AND TREATMENT OF OSTEO-
POROSIS 2012

Osteoporosis is a constantly growing disease
which affects over 200 million people world-
wide. The present recommendations are
guidelines for its diagnosis, prevention and
treatment, but they do not constitute stan-
dards for clinical decisions in individual pa-
tients. The physician must adapt them to indi-
vidual patients and special situations, incorpo-
rating personal factors that transcend the lim-
its of these guidelines and are dependent on
the knowledge and art of the physician. These
guidelines should be reviewed and updated
periodically as new, better and more effec-
tive diagnostic and therapeutic tools become
available.

Key words: osteoporosis, guidelines, preven-
tion, diagnosis, treatment

Con el objeto de revisar y ampliar las Guias
elaboradas en el afio 2007 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 prevencion y el trata-
miento de la osteoporosis.

Todos los aspectos del cuidado de la os-
teoporosis y de sus complicaciones fueron
revisados y descriptos con sus niveles de
evidencia, expresando asimismo una serie de
recomendaciones.

Las recomendaciones fueron clasificadas
segun las Guias de Practicas Clinicas para el
diagnéstico y manejo de la osteoporosis en
Canada, 2002.2

Epidemiologia y costos
La osteoporosis es una enfermedad que
afecta a la poblacion a nivel mundial, presen-

tandola en la actualidad mas de 200 millones
de personas. Se calcula que del 30 al 50% de
las mujeres posmenopausicas la padeceran.®

En los Estados Unidos aproximadamente
el 40% de mujeres blancas y el 13% de hom-
bres de 50 y mas afnos de edad sufren por lo
menos una fractura osteoporética clinica en la
cadera, la mufeca o la columna vertebral a lo
largo de su vida.*®

Luego de una fractura de cadera, la tasa
de mortalidad al afio es en promedio 20%.
Aproximadamente el 10% de los pacientes
quedan dependientes, el 19% requiere cui-
dados domiciliarios y entre el 30% vy el 50%
pueden retomar sus actividades habituales.®
En la Argentina se han hecho algunos estu-
dios sobre este tema: la mortalidad intrahos-
pitalaria posfractura de cadera esta en un ran-
go de 5-10%; entre 7 y 33% de los pacientes
fracturados murieron durante el afio posterior
a la fractura.”® También se ha comprobado
mayor mortalidad en varones que en mujeres.
Recientes trabajos demuestran que la mortali-
dad consecutiva a la fractura de cadera luego
del afio desciende ligeramente, pero perma-
nece elevada aun pasando los 5 y 10 afios.°

Datos demogréficos generales

Si bien en la mayoria de los paises de la
regién predomina la poblaciéon mestiza, en la
Argentina la composicién racial es predomi-
nantemente blanca.

La expectativa de vida en nuestro pais es
actualmente de 77 afios y se estima que lle-
gara a 82 afos para el 2050,' con lo cual la
osteoporosis constituye un serio problema de
salud, y sera aun mayor en el futuro.

Prevalencia de osteoporosis y osteopenia

De acuerdo a los criterios de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS), en la Argen-
tina una de cada 4 mujeres mayores de 50
afnos presenta densitometria normal, 2 tienen
osteopenia y 1 osteoporosis.

Siguiendo las proyecciones antes mencio-
nadas, para el 2025 se estima que habra 3,3
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millones de mujeres mayores de 50 afios con
osteopenia, y 1,65 millones con osteoporosis;
cifras que aumentaran a 5,24 y 2,62 millones
respectivamente para el 2050.4

Si bien la tasa de fracturas por fragilidad es
mas alta en los pacientes con osteoporosis, el
numero absoluto de fracturas es mayor en los
pacientes osteopénicos.3

Fracturas de cadera

En la Argentina la tasa media anual de
fracturas de cadera es de 298 cada 100.000
mujeres mayores de 50 afos, y 118 en va-
rones.?'41% Esto implica una relacion M/V de
2,5/1. De esta manera son mas de 34.000
fracturas de cadera las que ocurren cada afio
en esta poblacién, lo que representa un pro-
medio aproximado de 90 fracturas por dia.

En los paises desarrollados la incidencia
de fractura de cadera es maxima a la edad de
75-79 afos.? Segun el estudio mas numeroso
publicado en nuestro pais, la edad promedio
de los pacientes con fractura de cadera fue de
82 afios en mujeres, y 79 afios en varones; la
mayoria de las fracturas ocurrieron durante el
diay enla casa. Mas del 40% de los pacientes
habian sufrido fracturas previas.'”

De acuerdo a las proyecciones, para el
2050 ocurriran mas de 63.000 fracturas de
cadera en mujeres y mas de 13.000 en hom-
bres (casi el doble de los niumeros actuales),
implicando un considerable incremento en
los costos en salud para el tratamiento de las
mismas.?

Fracturas vertebrales

Se estima que solo una de cada tres frac-
turas vertebrales recibe atencion clinica.®

Estas fracturas implican un importante fac-
tor de riesgo de futuras fracturas osteoporéti-
cas a nivel vertebral y también en otros sitios
anatémicos. El LAVOS (Latin American Verte-
bral Osteoporosis Study), un tamizaje radiolo-
gico en mujeres latinoamericanas de 50 afios
0 mayores, encontré una prevalencia global
de fracturas vertebrales del 16,2% en la Ar-

gentina.?! Estas fracturas aumentaban con la
edad, y en la poblacion de mas de 80 afios,
una de cada cuatro mujeres tenia una fractura
vertebral prevalente. Los dos factores de ries-
go mas importantes que este estudio develd
fueron el antecedente de fractura y la pérdida
de talla. La terapia hormonal de reemplazo se
asocié con una reduccién del 35% de proba-
bilidad de tener una fractura vertebral, y otro
factor protector fue la actividad fisica, con re-
duccioén del 27%.

Costos

Los gastos en salud atribuibles a las frac-
turas osteoporéticas en los EE.UU. rondan los
14 mil millones de ddlares anuales.*® En Bélgi-
ca se calculan en 150 millones de euros anua-
les.?%22 A medida que crece la expectativa de
vida aumenta la poblacion afiosa proclive a
fracturarse, con lo cual los costos directos e
indirectos relacionados con la osteoporosis
seran mayores en el futuro a nivel mundial.

En la Argentina los costos directos del tra-
tamiento de una fractura de cadera reciente
se estiman para este afio en 3.800 ddlares
estadounidenses, y los de tratar una fractu-
ra vertebral en 163 dolares, de modo que por
ano los costos del tratamiento de fracturas de
cadera y vertebrales ascienden a 130 millones
y 62 millones de ddlares, respectivamente.
Se calcula para el afilo 2050 un crecimiento
del 13% de nuestra poblacién, pero si con-
sideramos solo a los mayores de 50 afos,
la poblacion susceptible crecera un 20%. Si
consideramos que en el 2009 el niUmero de
habitantes era aproximadamente de 40 millo-
nes, con una relacién V/M de 1/1,2, para 2050
la poblaciéon aumentara a mas de 53 millones
(19,5 millones de personas mayores de 50
anos).*

Factores de riesgo de osteoporosis y frac-
turas

Cuando se evalla a sujetos para descartar
osteoporosis hay que considerar ciertos facto-
res de riesgo que han sido ampliamente estu-
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diados. Es importante tener presentes dichos
factores, como asi también enfermedades y
medicamentos que causan secundariamen-
te osteoporosis. La existencia de factores de
riesgo surge de la informacion recabada en un

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis

buen interrogatorio y un examen fisico comple-
to realizado durante la consulta médica.

Los factores de riesgo se enumeran en la
Tabla 1; los mas importantes se describen a
continuacion.?

Historia personal de fracturas

Antecedentes de fractura en familiares de 1" grado

Enfermedades asociadas

Menopausia precoz (<40 afos) o quirurgica (<45 afos)

Carencia de estrégenos en la premenopausia

Delgadez (IMC* <20) o trastornos en la conducta alimentaria

Ingesta de corticoides u otras drogas

Tabaquismo (>10 cigarrillos diarios)

Trasplante de 6rganos

Amenorrea primaria o secundaria

Inmovilizacién prolongada
Bajo consumo de calcio

*IMC: indice de masa corporal: peso en kg/talla en m?

Sexo, edad y raza

La incidencia de fracturas osteoporéticas
es mayor en las mujeres posmenopausicas de
raza blanca. La mayor parte de las investiga-
ciones se han realizado en estas poblaciones;
de todas formas mujeres y hombres de otras
edades y razas también pueden verse afecta-
dos por la enfermedad.

Ciertas fracturas, como la fractura de ca-
dera, que es la que presenta mayor morbi-
mortalidad, se producen en edad avanzada.
En nuestro pais, el promedio de edad de los
pacientes con este tipo de fractura ronda los
80 afos en ambos sexos.'”

Menopausia precoz y deficiencia de estrdge-
nos en la premenopausia

El cese de la secrecion estrogénica, cuan-
do se produce en forma precoz (antes de
los 40 afos), y mas aun cuando es abrupta,
como sucede en la ooforectomia bilateral, lle-

va aparejada una pérdida importante de masa
6sea. En estas circunstancias, esta indicado
un tratamiento preventivo con terapia hormo-
nal de reemplazo hasta la edad fisiolégica de
la menopausia, para prevenir osteoporosis.?*
Las amenorreas prolongadas no hiperandro-
génicas previas a la menopausia también pro-
ducen un deterioro éseo que debe ser diag-
nosticado; el tratamiento de la enfermedad
que causa el hipoestrogenismo beneficiara al
hueso.?*

Delgadez

Hay que tener en cuenta el adelgazamien-
to extremo. Se considera que cuando el indi-
ce de masa corporal (IMC: kg/m?) es inferior o
igual a 20, el sujeto es delgado y tiene un fac-
tor de riesgo para desarrollar osteoporosis; en
mujeres puede tomarse simplemente el bajo
peso (<55 kg) como indicador de riesgo.?®

El interrogatorio debe abarcar los antece-
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dentes de trastornos de la conducta alimenta-
ria, ya que los pacientes con estas enferme-
dades no solo presentan delgadez extrema
sino que también suelen tener hipoestroge-
nismo u otros trastornos hormonales, y dis-
minucién de la absorcidén de nutrientes que
pueden afectar al hueso.

Historia de fracturas previas por traumas leves

Las personas con antecedente de fractu-
ras por traumas leves (osteoporéticas) tienen
un riesgo mayor de sufrir nuevas fracturas
osteopordticas en el futuro. Estas pacientes
posiblemente ya padecen la enfermedad sin
diagnéstico. La disminucion de 3 cm o mas en
la talla del sujeto y/o el aumento de la cifosis
dorsal pueden orientar al médico hacia la pre-
sencia de aplastamientos vertebrales.

El antecedente de fractura en vértebras o
huesos largos practicamente duplica o triplica
el riesgo de sufrir una nueva fractura.??

Antecedentes familiares

Las pacientes cuyos familiares cercanos
(como la madre o la abuela) han sufrido frac-
turas, principalmente de cadera, vertebrales o
de mufeca, tienen un riesgo aumentado de
padecer osteoporosis.??

Sedentarismo

El ejercicio influye en forma positiva du-
rante la etapa de crecimiento para aumentar
la masa Osea; en la vida adulta favorece su
mantenimiento. Es importante para conservar
un tono muscular adecuado y mejorar los re-
flejos, factores que disminuyen la incidencia
de caidas que predisponen a fracturas.?®

Tabaco

El riesgo de osteoporosis esta aumentado
en los fumadores. Esta poblacién suele ser
mas delgada y tener menor actividad fisica,
motivos que influyen negativamente sobre la
masa 6sea. También el tabaco actia negati-
vamente por multiples mecanismos patogéni-
COS.29’30

Alto recambio dseo

Los niveles elevados de marcadores del
recambio 6seo constituyen un indicador de
riesgo aumentado de fracturas, independien-
temente del valor de la DMOQ.3122

Corticoides

El uso de corticoides supone un sustan-
cial riesgo para futuras fracturas, y este riesgo
es en gran parte independiente de la DMO.
El riesgo relativo (RR) para fractura vertebral
es de 5,2 con dosis >7,5 mg de prednisona
por dia o equivalente, mientras que con do-
sis menores a ese valor umbral el RR es <5.
Sin embargo, dosis tan bajas como 2,5 mg de
prednisona aumentan el RR cuando los suje-
tos tratados se comparan con una poblacién
que no recibe corticoides. El aumento del RR
es dependiente de la dosis y del tiempo de
administracién, y disminuye progresivamente
cuanto mas tiempo pasa desde la interrup-
cién del corticoide, aunque los pacientes que
han tomado corticoides alguna vez tienen un
aumento del RR cuando se comparan con
aquéllos que nunca los han recibido. -

Si el paciente tiene alguna de las enfer-
medades que se enumeran en la Tabla 2, o
si recibe algun medicamento de los que se
detallan en la Tabla 3, debe ser estudiado
para descartar la presencia de osteoporosis
secundaria a dichas enfermedades o medica-
mentos. En estos casos la conducta a seguir
es el tratamiento de la enfermedad de base
en primer lugar y, de ser posible, reemplazar o
disminuir la dosis del medicamento que pro-
duce el efecto adverso sobre el esqueleto.

Diagnéstico
Radliografia

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).
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Tabla 2. Enfermedades y habitos que causan disminucién de la densidad 6sea®***

Trastornos de la conducta alimentaria
Osteomalacia

Hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo

Hipogonadismo

Sindrome de Cushing

Hiperprolactinemia con trastornos del ciclo menstrual
Insuficiencia renal crénica

Litiasis renal, hipercalciuria

Enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis biliar primaria, hepatitis cronicas)
Sindrome de malabsorcién

Enfermedad celiaca

Gastrectomia-Cirugia bariatrica

Artropatias inflamatorias cronicas

Mieloma multiple

Enfermedades hematoldgicas cronicas
Neoplasias hematolégicas

Diabetes tipo 1

Osteogénesis imperfecta

Tabaquismo

Alcoholismo

Inmovilizacién prolongada (mas de 3 meses)
Neoplasias en general

SIDA

Tabla 3. Farmacos que causan disminucién de la densidad 6sea333¢

Corticoides a cualquier dosis

Hormona tiroidea a dosis supresivas de la TSH
Analogos de la GnRH

Antiandrégenos

Inhibidores de la aromatasa
Anticonvulsivantes

Anticoagulantes

Furosemida

Tiazolidindionas

Inhibidores de la bomba de protones
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Antipsicéticos de segunda generacion

Litio
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Clinicamente puede sospecharse la exis-
tencia de fractura vertebral cuando exista una
pérdida documentada de 3 cm en la estatura
0 de 4-6 cm desde la talla recordada en la ju-
ventud, por lo que en estas situaciones puede
estar justificada la realizacién de una radio-
grafia de columna. La presencia de fracturas
vertebrales permite 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 descar-
tar espondiloartrosis y calcificaciones vascu-
lares, entre otros factores que pueden afectar
la medicién de la densidad mineral ésea.

Se deben solicitar radiografias de columna
dorsal y lumbar en perfil, o0 morfometria ver-
tebral por DXA si la evidencia clinica es su-
gestiva de fractura vertebral. La radiografia
debe ser leida por un observador entrenado,
a fin de diferenciar las deformidades vertebra-
les minimas debidas a fracturas de aquellas
causadas por otras etiologias e informadas si-
guiendo un método de clasificacién conocido,
como el semicuantitativo de Genant.*

La técnica de DXA, en algunos equipos
densitométricos, brinda la posibilidad de me-
dir las dimensiones de las vértebras en pro-
yeccién lateral con una sensibilidad similar
a la radiologia convencional y menor dosis
de radiacién. La técnica se conoce por su
sigla en inglés: VFA (Vertebral Fracture As-
sessment). Tiene algunas limitaciones: es
operador-dependiente, su costo en nuestro

pais es mayor que el de la radiografia, esta
menos disponible, permite evaluar de T4 a L5
pero puede haber inconvenientes en la visua-
lizacién de T4-6 (aunque las fracturas osteo-
pordticas suelen ser inferiores a T6).

Densitometria mineral ésea

En la actualidad se siguen utilizando los
criterios de la clasificacion de la OMS de
1994.3' La misma se basa en comparar los
valores de DMO del paciente adulto con los
valores de la media del adulto joven del mis-
Mo sexo y raza.*?

A continuacion se detalla la nomenclatura
aceptada internacionalmente (DXA significa
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,
0 z score

En la clasificacién se considera el T-score,
que es el nUmero de desvios estandar por arri-
ba o por debajo de la media de DMO normal
de la poblacion adulta joven del mismo sexo,
estudiada por DXA central (Tabla 4).

En la Tabla 5 se detallan las indicaciones
y criterios para solicitar DMO consensuados
en el Informe de la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD) en 2007.4

Tabla 4. Clasificacion de los valores de densidad mineral ésea, segun el Comité de Expertos de la OMS*

Normal: hasta -1,0

Osteopenia: inferior a -1,0 y hasta -2,5

Osteoporosis: inferior a -2,5

Osteoporosis grave: inferior a -2,5 mas la presencia de fractura
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Tabla 5. Indicaciones para la solicitud de una densitometria 6sea (ISCD)

Mujer de edad mayor o igual a 65 afos.

Mujer postmenopausica menor a 65 afios con factores de riesgo para fractura.

Mujeres en la transicion menopausica con factores clinicos de riesgo para fractura como
bajo peso, fractura previa o uso de medicacion de alto riesgo.

Hombres de edad mayor o igual a 70 afios.

Hombres menores de 70 afios con factores de riesgo para fractura.

Adultos con antecedente de fractura por fragilidad.

Adultos con enfermedades y condiciones asociadas a baja masa ésea o a pérdida 6sea.

En cualquier persona tratada o en la que se considera la posibilidad de tratamiento

farmacolégico para monitorear la eficacia del tratamiento.

En cualquier persona no tratada si la evidencia de pérdida désea va a determinar un

tratamiento.

Las mujeres que interrumpan un tratamiento con estrogenos.

DXA central para diagndstico

Como ya se dijo, la OMS plantea como
estandar de referencia para el diagndstico de
osteoporosis un T-score menor a -2,5.4

El estandar de referencia para calcular
ese T-score es la mujer blanca entre 20 y 29
afnos de la base de datos NHANES Il (National
Health and Nutrition Examination Survey ).

Si bien en la Argentina hay datos de re-
ferencia nacionales para las marcas mas di-
fundidas de equipos densitométricos (Lunar,
Hologic y Norland), se usa con frecuencia la
base de referencia de poblacién caucasica
estadounidense.

El diagnéstico de osteoporosis puede rea-
lizarse en mujeres posmenopausicas y hom-
bres de edad mayor o igual a 50 afios si
el T-score es menor a -2.5 en raquis lumbar,
fémur total o cuello femoral. En algunas cir-
cunstancias puede utilizarse el radio 33%.

Nota: Otras regiones de interés en la cade-
ra, incluyendo el area de Ward y el trocanter,
no deberian usarse para diagnodstico.*®

La aplicacion de estas recomendaciones

puede variar de acuerdo a requerimientos lo-
cales.
Sitios esqueléticos a medir

- Medir en todos los pacientes la cadera y
la columna anteroposterior.#344

- 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

Esta comisién revisora recomienda:

- Usar L1-L4 para la medicién 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 diagnéstica
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 anatémicamente anorma-
les podrian excluirse del analisis si son clara-
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mente anormales y no evaluables con la reso-
lucion 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).

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
cadera (cuello femoral + trocanter / 2) para
monitorear el efecto del tratamiento, pero
es preferible el valor de la cadera total*
(grado C).

Cadera uni o bilateral

Numerosos estudios han demostrado di-
ferencias pequenas pero significativas en las
densidades minerales éseas de ambos fé-
mures proximales en sujetos individuales. En
algunos casos las diferencias pueden llegar
a Y2 y hasta 1 desvio estandar, lo que haria
cambiar la categoria diagndstica e influiria en
la decision terapéutica (grado C).

Se recomienda incluir ambos fémures
proximales en la evaluacion inicial (grado D).
Tanto para el seguimiento como para el diag-
noéstico, se debe usar el fémur con menor va-
lor.#

Se recomienda la medicién de ambas ca-
deras en sujetos con escoliosis.

Antebrazo

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

Informe de la DMO en mujeres posmenopau-
sicas y hombres de edad mayor o igual a 50
aros

- Se prefieren los T-scores.

- Es aplicable la clasificacion densitomé-
trica de la OMS.

Contenido del informe de la DMO en muje-
res premenopausicas y hombres menores
de 50 anos.

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

DXA central para seguimiento

Esta comision revisora recomienda la reali-
zacién de densitometria para la evaluacién de
la eficacia terapéutica y la identificacion de los
pacientes no respondedores (grado A).

El intervalo del seguimiento debe estable-
cerse sobre la base del estado del paciente y
teniendo en cuenta que el cambio esperado
iguale o exceda al cambio minimo significati-
vo que el sistema de medicién sea capaz de
detectar. Con el objetivo de adaptarse a cual-
quier tipo de escenario clinico se sugiere que
el intervalo sea variable:

1) En pacientes sin tratamiento: mas de 2 afios.

2) En el primer control en pacientes sometidos a
tratamiento para osteoporosis al primer afo;
en controles sucesivos, intervalo de 2 afios.

3) En circunstancias excepcionales (por ejem-
plo, tratamiento con corticoides, trasplan-

te): 6-12 meses (grado D).

Los sectores del esqueleto periférico no
son apropiados para el seguimiento ni para el
diagnéstico.*

Cada centro de densitometria deberia
determinar su error de precision y calcular
el cambio significativo minimo.
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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).

Laboratorio

Estudios iniciales

Esta comision revisora recomienda efec-
tuar los siguientes estudios iniciales de labo-
ratorio en los pacientes con osteoporosis:

Hemograma completo

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

Fosfatemia

Creatininemia

Tabla 6. Marcadores de formacién y resorcién 6sea

Calciuria

Hepatograma

Creatinina urinaria

Fosfatasa alcalina sérica

Proteinograma electroforético (en pacien-
tes con fracturas vertebrales)

25-hidroxivitamina D; medir basal y lue-
go de 3 meses de adecuada suplementacion
(grado D).

Otras determinaciones bioquimicas suelen
ser necesarias para confirmar o descartar cau-
sas de osteoporosis secundaria (por ejemplo,
cortisol sérico, TSH sérica, PTH sérica, etc.).

El aumento de los marcadores de remode-
lamiento 6seo ha sido asociado con duplica-
cion del riesgo de fracturas; esto es indepen-
diente de la DMO. Sin embargo, la utilidad de
su medicion para estimar el riesgo individual
de fractura no es clara (Tabla 6).%

Marcadores de formacion

Marcadores de resorcion

Osteocalcina
Fosfatasa alcalina 6sea

Propéptidos carboxilo o0 aminoterminal
del procolageno tipo |

Piridinolina
Desoxipiridinolina

Telopéptidos carboxilo o
aminoterminal del

colageno | (CTX sérico y urinario, y NTX urinario)

No deben ser considerados para diagnés-
tico de osteoporosis de acuerdo con la evi-
dencia actual, pero si para evaluar el recam-
bio 6seo en un paciente con osteoporosis;
son Utiles junto a los factores de riesgo para
detectar aquellos pacientes con mayor ries-
go de fractura (grado B) y fundamentalmente
para evaluar precozmente la respuesta al tra-
tamiento instituido® (grado B).

Es importante 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, este deberia ser superior al
valor de la diferencia critica del marcador uti-
lizado y se ha sugerido que deberia conside-
rarse buena respuesta al tratamiento si alcan-
za los valores de la poblacién sana (mujeres
premenopausicas).’® Se recomienda efectuar
los controles bioquimicos siempre en el mis-
mo laboratorio.

En conclusién, la determinacién sistemati-
ca de los marcadores 6seos no esta recomen-
dada en pacientes con osteoporosis, aunque
puede ser de utilidad en la evaluacién del ries-
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go de fractura y de la respuesta terapéutica
(grado B).

Se recomienda realizar estudios adicio-
nales para descartar causas secundarias de
osteoporosis en base a la evaluacién clinica
(grado D), y también medir 25-hidroxivitamina
D (250HD) en personas que van a recibir tra-
tamiento farmacolégico para osteoporosis, en
personas con fracturas recurrentes o con pér-
dida 6sea a pesar del tratamiento, en aquéllos
con condiciones que afecten la absorcién o
accioén 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), di-
sefiado para cuantificar el riesgo de fractura
en los préximos diez afios aplicable en pobla-
ciones de distintos paises y regiones geogra-
ficas, de ambos sexos, sin distinciéon de ra-
zas. A partir de un metaandlisis y del analisis
de datos primarios de nueve cohortes estu-
diados prospectivamente, incorporaron los
siguientes factores en el calculador FRAX®:
sexo, edad, peso y talla (para el calculo del
indice de masa corporal, IMC), antecedentes
personales de fractura, fractura en padres,
uso de corticoides, tabaquismo, alcoholismo,
otras causas de osteoporosis secundaria y
DMO de cuello femoral (opcional) expresa-
do en T-score o Z-score con referencia a la
poblaciéon femenina de la encuesta NHANES
Ill, aplicable también a los hombres. Selec-
cionando la opcién 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).

Medidas generales de prevencién de os-
teoporosis y fracturas

La prevencion debe iniciarse con un esti-
lo de vida adecuado desde la adolescencia y
mantenido durante la adultez. Todas las reco-
mendaciones enunciadas son verdaderamen-

te utiles en ese periodo y se basan en revertir
los factores de riesgo que sean modificables,
no tanto para la osteoporosis sino fundamen-
talmente 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 afios
la misma debe contener aproximadamente
1.200 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 lacteos se pueden utilizar las
leches deslactosadas, o se pueden dar suple-
mentos farmacéuticos de calcio, que deben
ser indicados por el médico para evaluar la
dosis, la duracion del tratamiento y el tipo de
sal de calcio a utilizar*® (grado D).

La suplementacién con calcio ha demos-
trado un leve aumento en la DMO, pero no
existe evidencia cientifica que avale su efec-
to en la disminucién del riesgo de fracturas
cuando se usa independientemente de la vi-
tamina D. Esta falta de evidencia se debe en
parte al disefio de los estudios y a la falta de
cumplimiento por parte de los pacientes.*®-%!

Otros nutrientes

Es importante asegurar un buen aporte
proteico (1 g de proteinas/kg.dia) y de otros
nutrientes (vitaminas y minerales) (grado B).

Los pacientes con fractura de cadera que
reciben suplementos proteicos presentan una
menor hospitalizacion y una mejor recupera-
cién funcional.®

Actividad fisica

El ejercicio, a través de la actividad muscu-
lar, tiene una fuerte relaciéon con el riesgo de
fractura. Constituye el estimulo mecanico para
la 6ptima adaptacién de masa, arquitectura y
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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 importante.
La gimnasia aerdébica, como la caminata, es
una propuesta con gran aceptacién en la po-
blacion de edad avanzada. Deben aconsejarse
distancias no menores a 20 cuadras por dia,
comenzando por trechos cortos, con incre-
mentos de acuerdo a las condiciones fisicas.

Los ejercicios activos utilizando carga y
contra resistencia (30 minutos por dia) au-
mentan modestamente la densidad mineral
axial (1-3% por afio) y son de particular im-
portancia en las primeras dos décadas de la
vida. Este efecto no fue hallado en otros sitios
esqueléticos, con excepcién de un estudio
clinico (grado B).

Un metaanalisis de 16 estudios y 699 su-
jetos mostré una mejoria del 2% en la DMO
lumbar en el grupo que realizaba ejercicio en
comparacién con el que no los hacia.5°

En pacientes ancianos, los ejercicios ayu-
dan a disminuir la pérdida ésea atribuida al
desuso, mejoran el equilibrio, aumentan la for-
taleza muscular y finalmente reducen el riesgo
de caida.5

Exposicion al sol / Vitamina D

La vitamina D se forma en la piel por expo-
sicién a los rayos ultravioletas, se encuentra
en muy pocos alimentos y su funcién es favo-
recer la absorcién de calcio a nivel intestinal.

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 pico de mayor radiacién
solar; en otofio e invierno las exposiciones de-
ben aumentarse. En jovenes y adultos, la ex-
posicion puede ser de manos, cara, brazos o
piernas a una cantidad de luz solar que lleve a
un estado “suberitemal”, que equivale al 25%
de la cantidad que causaria un leve tono rosa-
do en la piel. Esta exposicion debe repetirse 2

o 3 veces por semana. Cabe destacar que las
pantallas y protectores solares disminuyen o
bloguean (dependiendo de su graduacién) la
sintesis de vitamina D.

En algunos casos es aconsejable que el
médico indique una suplementacién con vita-
mina D, sobre todo en las personas mayores
de 65 afnos que permanecen adentro de su
casa la mayor parte del tiempo o a residentes
de hogares para la tercera edad o a personas
con enfermedades cutaneas®%” (grado B).

La medicion de los niveles séricos de la
25-hidroxivitamina D es el mejor indicador de
suficiencia de vitamina D% (grado B). Su mo-
nitoreo en pacientes con osteoporosis debe
realizarse a los tres meses de una adecuada
suplementacién (800-2.000 Ul/dia); grado B.

Se considera como nivel sérico “Opti-
mo” de 25-hidroxivitamina D al mayor de
30 ng/ml.%°

Los suplementos con vitamina D y calcio
aumentan la DMO en mujeres posmenopau-
sicas.t0-62

Dosis de 800 Ul/dia de vitamina D en com-
binacién con 1.000 mg diarios de calcio re-
ducen el riesgo de fracturas de cadera y no
vertebrales en pacientes de edad avanzada
institucionalizados®” (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.586364

También se ha sefialado el aumento de la
supervivencia en los pacientes suplementa-
dos con vitamina D.%®

Cuando se administran los suplementos
en forma diaria, las vitaminas D, y D, tienen
una potencia equivalente.®® Si dicha adminis-
tracién es intermitente (mensual, bimestral o
trimestral), como la vitamina D, tiene mayor
vida media que la vitamina D,, se recomienda
su eleccion®” (grado B).

Tabaco
Como ya se menciond, el tabaquismo es
un factor de riesgo que ha sido validado por
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multiples estudios, demostrando que au-
menta el riesgo de fracturas y por lo tanto
deberia ser evitado (grado B). El mecanismo
exacto no es claro pero podria estar rela-
cionado al aumento del metabolismo de los
estrégenos endogenos o a efectos directos
del cadmio sobre el metabolismo éseo. No
se han realizado estudios prospectivos para
determinar si cesar de fumar reduce el ries-
go de fracturas, sin embargo un metaana-
lisis demostré que existe un mayor riesgo
de fracturas en fumadoras actuales versus
exfumadoras.®®

Alcohol

El excesivo consumo de alcohol debe ser
evitado ya que es un factor de riesgo para
fracturas® (grado B). El mecanismo es multi-
factorial, e incluye: predisposicion a las cai-
das, deficiencia de calcio y enfermedad hepa-
tica cronica. Esta ultima, ademas, predispone
a la deficiencia de vitamina D.

A las mujeres posmenopausicas en riesgo
de osteoporosis se les deberia recomendar no
consumir mas de 7 bebidas alcohdlicas por
semana (1 bebida = 120 ml de vino = 30 ml de
licor = 260 ml de cerveza).

Prevencidn de caidas

Las caidas aumentan el riesgo de fracturas
y son la causa precipitante de la mayoria de
las fracturas en adultos afiosos.” Suelen aso-
ciarse a causas modificables o corregibles,
como las que a continuacion se detallan:

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-
flos y de pasamanos en las escaleras, mala
iluminacion, etc.

d. Animales domésticos.

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

Los individuos de edad avanzada que resi-
den en instituciones para la tercera edad pre-
sentan un riesgo mayor de caerse.”’"4

La medicacion que reciben habitualmente
debe ser evaluada todos los afos para identi-
ficar aquéllas que pudieran resultar perjudicia-
les en la prevencién de caidas’"" (grado B).

Se recomienda realizar ejercicios bajo su-
pervisién, por lo menos 2 veces por semana’®
(grado D).

Protectores de caderas

Los protectores de cadera son dispositivos
externos que colocados sobre la zona de la ca-
dera, absorben el impacto de las caidas y re-
ducen el riesgo de fracturas de fémur proximal.
El dispositivo estd compuesto por almohadillas
revestidas en material semirrigido, habitualmen-
te plastico, y colocadas en bolsillos de una trusa
fabricada para tal fin. Estan disefiados para ser
utilizados durante el dia en sujetos afiosos o que
viven en hogares de ancianos, que caminan o
realizan actividades con alto riesgo de caidas.
Seria ideal que se usaran en todo momento, in-
cluso de noche, para evitar las caidas que se
producen al levantarse de la cama.

Se han observado resultados positivos en
algunos estudios, pero no en todos, como asi
también una pobre adherencia.”®-

Los protectores de cadera deben ser con-
siderados en pacientes que han presentado
una fractura de cadera previa, delgados o
debilitados, con antecedente de caidas y con
factores de riesgo para caidas (hipotension
ortostatica o dificultad en el equilibrio), tengan
0 no osteoporosis (grado B).

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 osteoporéticas. Si
bien se han identificado numerosos factores
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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 poblacién en general constituyen
una recomendacion estandar paralelamente
a la eventual intervencion farmacoldgica para
la prevencion de fracturas 6seas 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.

Las recomendaciones para iniciar el trata-
miento farmacoldgico resulta de una comple-
ja ponderacién de la relacién costo-beneficio
del mismo basado en estimaciones del riesgo
de sufrir una fractura osteoporética, la efecti-
vidad de los medicamentos para reducir ese
riesgo, los efectos indeseables y el costo de
los mismos, las consecuencias sobre la salud,
la calidad de vida y econémicas de las fractu-
ras y la realidad socioeconémica y recursos
de salud de cada pais.??

No disponemos en la Argentina de los
datos suficientes para dar una respuesta in-
tegral a todos los considerandos del parrafo
anterior. Las recomendaciones que propone-
mos para iniciar tratamiento se basan en las
estimaciones del riesgo de sufrir una fractura
osteopordtica. Utilizando el calculador FRAX,
cuyas caracteristicas ya fueron mencionadas,
en su version ajustada —aunque aun no vali-
dada- para nuestro pais, es posible estimar el
riesgo combinado de fracturas osteoporéticas
(cadera, vertebral clinica, himero y mufieca)
a 10 afos. La medida (umbral) de riesgo que
determina la recomendacion de considerar el
tratamiento es un “equivalente” al riesgo co-
rrespondiente a quien ya tuvo una fractura os-
teoporética. Este proceder se sustenta en que

el antecedente personal de fractura osteopo-
rética es el factor de riesgo de mayor peso
y por si solo amerita considerar la necesidad
de tratamiento. El umbral de tratamiento no
es por lo tanto un valor fijo sino que aumenta
con la edad.

Por cuanto el acceso al calculador FRAX
solo es online, lo que por diversos motivos
no siempre es posible, adjuntamos un anexo
con unos cuadros que indican cuales son las
combinaciones de factores que superan el
riesgo umbral para distintas edades de muje-
res de 50 o0 mas afos. En la confeccion de los
cuadros no se consideraron los corticoides,
ya que son tratados en un apartado especial,
ni el peso, la talla y las condiciones clinicas
asociadas a osteoporosis pues son irrelevan-
tes cuando se incluye la DMO en el calculador
(ver el Apéndice 1).

La actual disponibilidad de una considera-
ble cantidad de farmacos para el tratamiento
de la osteoporosis y prevencién de fracturas,
con distintos mecanismos de accién para me-
jorar la fragilidad 6sea, aumenté la oferta tera-
péutica pero también aumentd la complejidad
en la toma de decisiones. Esto ultimo es la
consecuencia de que los farmacos han mos-
trado variable efectividad para prevenir distin-
tos tipos de fracturas osteopordéticas, ventajas
y desventajas en determinados contextos cli-
nicos, distintos efectos adversos, beneficiosos
en la prevencion adicional de otras enfermeda-
des de gran interés clinico, efectos residuales
beneficiosos variables al suspenderlos, como
caracteristicas sobresalientes que los distin-
gue ademas de diferentes costos. La eleccién
del farmaco y el tiempo de tratamiento con el
mismo es pues el resultado de una pondera-
cioén de todos estos factores entre el médico y
el paciente informado de los mismos.?

Esquema de tratamiento inicial recomen-
dado por esta Comision de Expertos

1) No se debe iniciar tratamiento sin que
el paciente tenga niveles adecuados de vita-
mina D. Se consideran niveles adecuados de
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vitamina D a los valores de 250HD sérica su-
periores a 30 ng/ml (grado B).

2) Se debe recomendar una ingesta de calcio
superior a 1 g diario por via alimentaria o a través
de suplementos farmacolégicos (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 adminis-
tracién semanal deben ser ingeridos con un
vaso de agua media hora antes del desayu-
no y los de administracion mensual una hora
antes del desayuno, no debiendo el paciente
acostarse luego de su ingesta.

Si de antemano se conoce que el paciente
no tiene buena tolerancia digestiva o no cum-
ple correctamente con los tratamientos ora-
les, se puede indicar la via endovenosa.

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.

En pacientes con osteoporosis grave y
fracturas el farmaco de primera elecciéon pue-
de ser la teriparatida.

5) El seguimiento de los pacientes debe ha-
cerse evaluando los parametros biogquimicos de
recambio 0seo con intervalo de 3 a 6 meses,
la ocurrencia de fracturas clinicas y radioldgicas
con examen radiolégico anual de columna dor-
sal y lumbar en perfil y la DMO con intervalos no
menores a 1 aio para asegurar que los eventua-
les cambios densitométricos superen el minimo
cambio significativo (ver el Apéndice 1).

6) Si no hay mejoria (definida como norma-
lizacion de los parametros bioquimicos, au-
sencia de fracturas e incremento de la DMO)
el médico generalista debera derivar el pa-
ciente al especialista.

Pacientes que reciben corticoides

Los corticoides son la causa mas impor-
tante de osteoporosis y fracturas osteoporoti-
cas iatrogénicas.8¢%

Las fracturas pueden ocurrir temprano
(dentro de los 6 a 12 meses) luego del inicio
de la corticoterapia, antes de registrarse cam-
bios significativos en la DMO, lo que sugiere
que ocurren efectos estructurales 6seos dele-
téreos no captados por la densitometria.®®

Se han identificado factores que aumentan
el riesgo de fractura asociado al tratamiento
corticoideo: edad avanzada (>60 afios),’" del-
gadez,*? enfermedades que motivan el trata-
miento corticoideo,® fractura prevalente, do-
sis actual y acumulativa de corticoides.**

Es util medir la talla del paciente y obtener
una radiografia del raquis al comienzo del tra-
tamiento para documentar fracturas vertebra-
les, el tipo de fractura mas frecuente en estos
pacientes.

La medicion de la DMO tiene poca sensibil-
dad para identificar a los pacientes en riesgo,
aunqgue el seguimiento de sus cambios es Util
para determinar la efectividad del tratamiento
instituido para contrarrestar los efectos adver-
sos de los corticoides. También sirve para mo-
nitorear el impacto éseo de la corticoideotera-
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 los pacien-
tes que presentan alguno de los factores de
riesgo de fractura mencionados y en quienes
se prevé un tratamiento con corticoides por
mas de 3 meses a dosis mayores de 7,5 mg
de prednisona diarios o equivalente.® Es con-
trovertido si deben tratarse mujeres en edad
fértil. Todos los pacientes deben recibir suple-
mentacion de calcio (1.200 mg/dia) y vitamina
D (800-1.200 Ul/dia).

Los bifosfonatos son el tratamiento de pri-
mera linea para prevenir las fracturas osteo-
pordticas.por corticoides.® El alendronato y el
risedronato reducen el RR en un 40%.9%%

El aumento promedio de la DMO inducido
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por los bifosfonatos es menor que en los pa-
cientes con osteoporosis primaria (3,9% en
raquis y 0,6% en cuello femoral en 2 afios).®

Es controvertida la duracion del tratamien-
to. Idealmente deberia ser concomitante a la
de la corticoterapia, pero la duracion de los
ensayos no pasa de 2 afos y los corticoides
potencian el riesgo de osteonecrosis maxilar
asociado a los bifosfonatos.%

Una alternativa a los bifosfonatos la cons-
tituye la teriparatida, que en un ensayo alea-
torizado comparativo con alendronato redujo
la incidencia de fracturas vertebrales en un
90%.°%

Las drogas aprobadas en la Argentina para
su uso en el tratamiento de la osteoporosis
figuran en el Apéndice 2, donde se explican
sus efectos beneficiosos y también sus prin-
cipales efectos colaterales.

APENDICE 1

Calculador de niveles de riesgo de fractura
osteoporética en mujeres que no tuvieron
fractura previa, de acuerdo al T-score en
cuello femoral y factores de riesgo clinico
La probabilidad promedio que tiene una
mujer que ya sufrid una fractura osteoporé-
tica de sufrir otra fractura osteoporética ma-
yor (cadera, radio, humero y vertebral clinica)
en los proximos 10 afios segun el calculador
FRAX*" ajustado para Argentina esta especifi-

cado para las distintas edades en los respec-
tivos cuadros. Por ejemplo, una mujer de 50
anos tiene un riesgo de 2,3% mientras que
otra mujer de 70 afnos tiene un riesgo de 16%.
Recomendamos iniciar tratamiento farmaco-
I6gico osteoactivo en esos pacientes, y por
lo tanto consideramos a ese nivel de riesgo
como referencial para la toma de decisio-
nes en los demas pacientes que no sufrieron
una fractura. Introduciendo el valor de DMO
(T-score de cuello femoral) y la ausencia o
presencia de otros factores de riesgo clinico
para estimar el riesgo de fractura de mujeres
sin antecedentes personales de fractura, se
identificé en las celdas correspondientes a las
posibles combinaciones con las letras a y ¢
(riesgo menor y mayor, respectivamente). Al-
gunas combinaciones que aplicaban para la
letra a superaban ese riesgo si se asociaban
otros factores de riesgo, lo que se consigna
con la letra b. Los pacientes identificados
como b y ¢ tienen, pues, un riesgo equivalen-
te al de una mujer de la misma edad que ya
experimentd una fractura osteopordtica, y en
consecuencia también se recomienda que re-
ciban tratamiento. Hacemos notar que no se
tuvieron en cuenta entre los factores de riesgo
el peso, la talla (por lo tanto tampoco el IMC),
ni el item “osteoporosis secundaria” pues por
defecto no son tenidos en cuenta cuando se
ingresa la DMO en el calculador. Tampoco se
considera aqui el uso de corticoides, que fue
tratado en un apartado especial de esta Guia.

50 afos: 2,3% a 10 anos

60 anos: 6,7% a 10 afos

No. factores

Ninguno c a a a
Fx. padres c c c a
Artritis

reumat. ¢ c ab a
Tabag. o c c ab a
alcohol.

T-score -4 -3 -2,5 -1

a c c a a a
a c c c a a
a c c ab a a
a c c ab a a
0 -4 -3 25 A 0
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65 anos: 13% a 10 afos 70 anos: 16% a 10 afos

No.

factores

Ninguno c a a a a c a a a a
Fx. Padres ¢ c c a a c c c a a
gj’;ﬁi’t c c ab a a c ab a a a
Z?ct:)ahqélo c c ab a a c ab a a a
T-score -4 -3 -2,5 -1 0 -4 -3 2,5 A 0

80 anos: 20% a 10 anos

No.

factores

Ninguno c a a a a
Fx. Padres c c c a a
Artritis

reumat. c ab a a a
Tabag. o c ab a a a
alcohol.

T-score -4 -3 -2,5 -1 0

Fx padres: antecedente de fractura de cadera en la madre y/o el padre.
Alcoholismo: >3 unidades de alcohol por dia (1 unidad = 8-10 g de alcohol, equivalente a 300 ml de cer-
veza, 150 ml de vino, 35 mi de bebida espirituosa).

a: nivel inferior al umbral; c: igual o superior al umbral; b: la combinacién de dos de los siguientes factores:
artritis reumatoidea, tabaquismo y alcoholismo supera el umbral, aunque no lo supera cada uno de ellos
individualmente.

b y c: considerar tratamiento farmacoldgico (grado B).

APENDICE 2 Como ya se menciond, la eleccion del

farmaco depende de varios factores, pero la

Efecto antifracturario de los farmacos calidad de la evidencia del efecto antifractura-

aprobados para el tratamiento de la osteo- rio es un atributo fundamental que necesaria-
porosis (Tabla 7) mente debe ser contemplado.

Tabla 7. Clasificacion de los farmacos aprobados por las autoridades regulatorias nacionales para la pre-
vencién de fracturas osteoporoéticas, segun sus efectos sobre el remodelado 6seo

Anticatabdélicos (reducen el remodelamiento): bifosfonatos, tratamiento hormonal
de reemplazo (THR), raloxifeno, calcitonina, denosumab.

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

De accion mixta (desacoplan el proceso de remodelacion reduciendo la resorcion
y aumentando la formacion): ranelato de estroncio.
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Bifosfonatos

En mujeres posmenopausicas reducen
significativamente la ocurrencia de fracturas
vertebrales, persistiendo algunas discrepan-
cias relativas a sus efectos en la prevencion
de las fracturas no vertebrales.?

- Alendronato: reduce el riesgo de frac-
turas vertebrales, de mufieca y cadera en
~50% en tres afos en pacientes con una
fractura vertebral previa®® (grado A).

Administrado durante 4 afos en pacien-
tes sin fractura vertebral previa la reduccion
de la incidencia de fracturas vertebrales ra-
diolégicas es de 44%% (grado A).

La reduccién del riesgo de fracturas no
vertebrales en pacientes sin fractura previa
ha sido estimada en 30% en un metaanalisis
que incluye 5 estudios aleatorizados'® (gra-
do A).

Luego de 5 afos de tratamiento, la con-
tinuacién del mismo por otros 5 afios redujo
la incidencia de fracturas vertebrales en un
45% comparado con los pacientes que pre-
viamente habian recibido el tratamiento ac-
tivo pero que no continuaron el mismo. La
reduccion absoluta del riesgo fue de 2.4%
debido al escaso numero de casos con frac-
turas™ (grado A).

Fue necesario un andlisis post hoc para
encontrar una reduccidn significativa de las
fracturas no vertebrales'? (grado C).

- Risedronato: reduce las fracturas ver-
tebrales (41%) y no vertebrales (39%) en 3
afnos.'0%104 E| efecto se observa ya a los 6
meses y persiste en los estudios prolonga-
dos a 5 afos'%1% (grado A).

Disminuye en un 40% el riesgo de fractu-
ra de cadera en mujeres entre 70 y 79 afnos,
pero no demostré ser efectivo para reducir
este tipo de fracturas en las mayores de 80
afos seleccionadas por criterios clinicos'®”
(grado B).

- Ibandronato: reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales de ~50% en 3 afos'®
(grado A). Estudios de metaanalisis eviden-

ciaron una reduccion significativa también de
las fracturas no vertebrales'® (grado A).

- Acido zoledrénico: reduccion del ries-
go de fracturas vertebrales (70%), no verte-
brales (25%) y de cadera (41%) en 3 afos'°
(grado A).

En una poblacién compuesta por am-
bos sexos que recibieron acido zoledrénico
dentro de los 90 dias posteriores a sufrir la
primera fractura de cadera se observé una
reduccion del 46% de nuevas fracturas de
vértebras y de 27% de fracturas no vertebra-
les, pero no hubo una reduccion significativa
de nuevas fracturas de cadera en 1,9 afios'""
(grado A).

Terapia hormonal de reemplazo

El tratamiento combinado de estrogenos
(E) + progesterona (E conjugados + acetato
de medroxiprogesterona) reduce las frac-
turas clinicas vertebrales en 35% y las de
cadera un 33%. El tratamiento con E solos
(histerectomizadas) reduce las fracturas ver-
tebrales clinicas en 36% y las de cadera en
35%"12113 (grado A).

Teriparatida

Su aplicacion por 21 meses reduce la in-
cidencia de fracturas vertebrales en un 65 %
y la de fracturas no vertebrales en un 53%.
No fue posible evaluar el efecto sobre el ries-
go de fractura de cadera por la baja inciden-
cia de las mismas''4"® (grado A).

Puesto que su eficacia y seguridad solo
han sido estudiadas por un periodo de 21
meses de tratamiento activo su utilizacion
ha sido aprobada por un periodo maximo de
24 meses por las autoridades regulatorias de
Europa y EE. UU. En la Argentina esté apro-
bada para una utilizacién no mayor a 18 me-
ses.

Ranelato de estroncio

Disminuye las fracturas vertebrales (41%),
no vertebrales (16%) y de cadera (36%) lue-
go de 3 afos de tratamiento''''” (grado A).
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Una extensién y combinacién de los en-
sayos de investigacién clinica primarios a 5
afos evidencid que el efecto antifracturario
se mantuvo durante ese lapso''® (grado A).

En un grupo de pacientes correspondien-
te al brazo de tratamiento activo que conti-
nuod con la medicacioén por tres afios mas (8
afos en total) en un disefio de estudio abier-
to, la incidencia de fracturas fue similar a lo
observado en ese grupo durante el ensayo
de investigacion clinica original'® (grado B).

Moduladores selectivos del receptor es-
trogénico

El raloxifeno es efectivo en la prevencion
de fracturas vertebrales en mujeres posme-
nopausicas con osteoporosis. Administrado
a la dosis de 60 mg por dia durante 3 afos
reduce el riesgo de fracturas vertebrales en
un 30% en pacientes con una fractura verte-
bral previa, y en un 55% en pacientes sin ese
antecedente'® (grado A).

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 disminucion del 47% en el riesgo relati-
vo'2! (grado B).

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 mayo-
res (grado A).

Denosumab o inhibidor del RANK ligando

Es una medicacién de reciente aproba-
cioén para el tratamiento y prevenciéon de la
osteoporosis.

Con una dosis de 60 mg subcutanea cada
6 meses durante tres afios se observd una
disminucién de fracturas vertebrales en un
68%, de fracturas no vertebrales en un 20% y
de fracturas de cadera en un 40%'2 (grado A).

Efecto de los agentes farmacologicos utili-
zados para la prevencion de fracturas 6sea
sobre la DMO y los marcadores de remo-
delacion 6sea

Los efectos sobre la DMO y los marcado-
res de la remodelacion ésea constituyen un
objetivo secundario registrado en todos los
ensayos aleatorizados que evaluaron los far-
macos utilizados para prevenir la incidencia
de las fracturas 6seas.

Todos aumentan la DMO en un 2-5 % vy
4-10 % de promedio en la cadera y en el ra-
quis, respectivamente, durante el tiempo es-
tudiado (3 a 5 afios) pero con una gran va-
riabilidad individual. EI monitoreo de la DMO
durante el tratamiento puede orientar cualita-
tivamente sobre la respuesta y adherencia al
tratamiento, pero debido a evidencias de que
existen diferencias de la relacién de la DMO y
el riesgo de fractura para los distintos farma-
cos y que la relacion entre la reduccion del rie-
go 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.124-126

Los marcadores de remodelacién 6sea se
mueven en consonancia con la clasificacion
que le corresponde a la medicacién utilizada.
Todos descienden con los antirresortivos, to-
dos aumentan con teriparatida, mientras que
el ranelato de estroncio promueve un divorcio
entre los marcadores de resorcion (telopépti-
dos séricos, crosslaps N terminales urinarios)
que descienden, y los de formacién (fosfa-
tasa alcalina éseo especifica, osteocalcina,
propéptidos del colageno), que aumentan. La
magnitud de la respuesta de los marcadores
en la direccidn esperada segun el tratamien-
to dentro de los 3-6 meses tiene cierto valor
predictivo del aumento de la DMO en grandes
poblaciones, pero debido a la gran variabili-
dad biolégica y analitica de los marcadores
los cambios deben ser grandes para que su-
peren el “minimo cambio significativo” y ten-
gan significacion clinica.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 2 - 2013

141



Schurman y col: Guias 2012 sobre osteoporosis

A pesar de estas limitaciones, los cambios  misma en quienes recibieron alendronato y en
en estos parametros han influenciado la su- quienes no lo recibieron.’?”
gerencia de continuar con bifosfonatos al dis- La Tabla 8 resume los efectos sobre la
continuar el tratamiento con teriparatida con DMO y los marcadores bioquimicos de los
el objetivo de preservar la mejoria de la DMO  distintos medicamentos aprobados para el
obtenida con ese tratamiento, a pesar de que  tratamiento y la prevencidén de la osteoporosis
la frecuencia de fracturas vertebrales es la en la Argentina.

Tabla 8. Terapéutica de la osteoporosis. Sintesis de efectos sobre DMO y reduccion de tasa de fractura;
medicamentos aprobados en la Republica Argentina (en niumeros se sefala el porcentaje aproximado de
reduccion de fracturas).

Droga: THR RLX CT ALN RIS IBN ZOL Sr PTH(1_34) Denosumab
pMo ST S ST S ST SR S S f
oMo SR S Y S S S S S 1
Marcadores 4y 4 4 444y by
":;?f;g::f;s 33 50 36 47 41 50 70 65 65 68
Fracturas 57 & & 50 4060 <= 41 36 < ”
Fracturasno 4. 43 27  eg* 25 16 53 20

vertebrales

THR: terapia hormonal de reemplazo. RLX: raloxifeno. CT: calcitonina. ALN: alendronato. RIS: risedronato.
IBN: ibandronato. ZOL: acido zoledronico. Sr: ranelato de estroncio. PTH(1_3 o teriparatida. {: Incremento.
|: Disminucion. <: Sin variacion significativa.

(*) En pacientes mayores de 74 afios y con T-score en cuello femoral <-3,0; estudio TROPQOS, ref. 116.
(**) En pacientes con severas fracturas vertebrales prevalentes; estudio MORE, ref. 121.

(***) En pacientes con T-score en cuello femoral <-3,0; estudio BONE, ref. 108.

Seguridad: efectos adversos de los farma- menopausicas tratadas con E por 5 afios.?%12°

cos utilizados en la prevencion de fracturas El riesgo es mas elevado en mujeres trata-
y tratamiento de la osteoporosis das con una combinacion de E + progestero-
na (P) variando el RR entre 1,24 y 1,8 segun

TRH los estudios.’®%® Estos datos estadisticos
Cancer de mama: si bien los datos de lali- de estudios de cohorte y ECA se refieren a

teratura son contradictorios, las evidencias de  mujeres tratadas en relacién a los sintomas
los mas recientes estudios de cohorte y me-  relacionados con el déficit de E, por lo gene-
taanalisis de cuatro ensayos clinicos aleatori- ral en los primeros afios de instalada la me-
zados (ECA) no indican un aumento del riesgo  nopausia (la indicacién mas habitual). En ese
de padecer cancer de mama en mujeres pos- contexto se estima que un RR de 1,7 repre-
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senta un exceso de 5 a 10 casos de cancer
de mama por 1.000 mujeres tratadas durante
5 afos.'

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 1.000 en 5 afos.35-137

Tromboembolismo venoso: el estudio WHI
encuentra un aumento del riesgo de tromboe-
mbolismo venoso de un 32% para E solo y
algo mayor para el tratamiento combinado de
E + P. En la franja de 50-59 afios de edad el
riesgo atribuible de casos adicionales es de
2/1.000 y 5/1.000 mujeres en 5 afios tratadas
con E y E+P, respectivamente.3®1% E| uso de
E transdérmicos no aumenta este riesgo.'*

En virtud de estos potenciales efectos ad-
versos se recomienda administrar THR en el
periodo posmenopausico temprano, por no
mas de 5 afos, a mujeres sin factores de riesgo
de cancer de mama ni antecedentes tromboe-
mbodlicos y que manifiesten sintomas meno-
pausicos relacionados al déficit de estrogenos.

Raloxifeno
Aumento del riesgo de ACV fatal (RR: 1.49)
y tromboembolismo (RR: 1,44).#

Bifosfonatos

Intolerancia gastrointestinal

Referido como epigastralgia, gastritis, re-
flujo esofagico, esofagitis y duodenitis (~10%)

Es una de las principales causas de dis-
continuacién del tratamiento. Su patofisiolo-
gia es desconocida. Desde el punto de vista
anatémico las erosiones esofagicas se loca-
lizan en el extremo proximal a la unién del
epitelio escamocolumnar, mientras que en
el estbmago éstas son mas frecuentes en la
curvatura mayor. Se postula que la inhibicién
de la via del mevalonato por los bifosfonatos
nitrogenados afectaria la reparacion de la mu-
cosa gastrica y también debilitaria la barrera
hidrofébica de la mucosa géastrica.'*? Aquellos
pacientes que refieren intolerancia gastroin-

testinal o que presenten cualquier condicién
médica que contraindique la administracion
de los bifosfonatos por via oral, serian poten-
ciales candidatos para recibir esta medica-
cion por via intravenosa.

Inflamacidn ocular

El uso de bifosfonatos esta relacionado al
desarrollo de inflamacién ocular inespecifica
tal como uveitis, iritis y conjuntivitis, siendo
su incidencia del orden del 0,046-1%.'* Di-
chas inflamaciones generalmente se resuelven
después de un breve curso de corticoides,
sugiriéndose interrumpir la administracién del
bifosfonato durante el tratamiento. Se debe
evitar o administrar los bifosfonatos con caute-
la en aquellos pacientes con antecedentes de
enfermedades oculares inflamatorias o uveitis.

Reaccion de fase aguda

Se produce entre 24 a 72 horas después
de la primera administracién de cualquier bi-
fosfonato intravenoso. Entre 20 y 40% de
los pacientes que reciben un bifosfonato por
via intravenosa por primera vez experimentan
una reaccion de fase aguda que se manifiesta
como un sindrome seudogripal caracterizado
por mialgias, febriculas y artralgia, el cual es
autolimitado. Comunmente se resuelve dentro
de los tres dias posteriores a la administracién
del bifosfonato, disminuyendo en las aplica-
ciones sucesivas. Generalmente el cuadro no
se repite (0 es mucho mas atenuado) en su-
cesivas aplicaciones del medicamento e.v. Se
postula como posible mecanismo de produc-
cién del mismo un incremento de citoquinas
proinflamatorias tales como TNFa, las cuales
son responsables de generar una respuesta
de reaccion de fase aguda.

Deterioro de la funcion renal

Después de la administracién intravenosa
de un bifosfonato se estima que aproximada-
mente el 50% de la dosis administrada sera
incorporada al hueso mientras que una can-
tidad no estimada sera excretada, sin meta-
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bolismo intermedio previo, por via renal (por
filtracién y secrecién en el tubulo proximal). Se
recomienda evitar el uso de bifosfonatos de
administracion oral en aquellos pacientes con
un filtrado glomerular <30 ml/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 <80 ml/minuto. Para la admi-
nistraciéon de un bifosfonato por via intrave-
nosa se recomienda determinar o estimar el
clearence de creatinina antes de la aplicacion
(también deberia ser superior a 30 ml/min),
asegurar una adecuada hidratacion y un tiem-
po de inyeccion o infusion apropiado.’4414°

Osteonecrosis de mandibula relacionada al
uso de bifosfonatos

Se define como osteonecrosis de man-
dibula (ONM) a un area de hueso alveolar
expuesto de la region maxilofacial que no
cicatriza en 6 a 8 semanas en un paciente
previamente tratado con bifosfonatos y sin
antecedente de terapia radiante en la region
mencionada'e.

Se asocian al desarrollo de ONM: 1) facto-
res coexistentes: corticoides y agentes cito-
toxicos, 2) factores de riesgo independientes:
obesidad y tabaquismo y 3) factores conco-
mitantes: diabetes. Se identifica como factor
desencadenante cualquier procedimiento in-
vasivo de la cavidad oral como extracciones
dentarias (comunicado en méas de la mitad de
los casos), enfermedad periodontal, trauma-
tismo local e implantes dentarios.'

La incidencia de ONM es relativamente
baja en pacientes con diagnéstico de osteo-
porosis tratados con bifosfonatos (incidencia
de <1,2/100 000 pacientes-afo para risedro-
nato y <0,5-2.5/100.000 pacientes-afio para
alendronato). Prevencién: A) Todo paciente
que esté por iniciar tratamiento para osteo-
porosis con bifosfonatos debe realizar previa-
mente un control odontolégico. B) El paciente
debe ser instruido para una adecuada higie-
ne bucal. C) Los procedimientos invasivos

en la cavidad bucal deben estar limitados a
aquellos casos en donde los procedimientos
conservadores no son apropiados o efectivos
para restablecer la salud bucal. D) El paciente
con sospecha de ONM debe ser derivado al
odontoélogo para realizar la evaluacién y trata-
miento correspondientes. E) Es controvertido
aln si se deberia suspender la administracién
del bifosfonato durante el tratamiento de la
ONM, debido a la vida media prolongada que
tiene esta medicacién en el hueso' (grado D).

Fracturas atipicas

En los ultimos afios se observé un incre-
mento de la prevalencia de las fracturas atipicas
femorales (subtrocantéricas y diafisiarias), o de
pelvis y sacro en pacientes tratados por tiem-
po prolongado con bifosfonatos.™“® Estas son
precedidas por dolor puntual en la zona 6sea
afectada meses 0 semanas previas a la fractura,
siendo usualmente simples u oblicuas, bilatera-
les y de lenta consolidacién. Radiograficamente
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. Comorbi-
lidades como artritis reumatoidea y diabetes
mellitus y comedicaciones como corticoides,
inhibidores de la bomba de protones, admi-
nistracion simultanea de dos antirresortivos y
el uso prolongado del bifosfonato han surgido
como posibles factores predisponentes para el
desarrollo de fracturas atipicas. Se sugiere: 1)
Interrumpir la administracion de bifosfonatos, 2)
pesquisar la presencia de fracturas por estrés
contralateral a través de métodos por imagen
como resonancia magnética o centellograma
6seo, 3) tratamiento ortopédico 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, rubor facial acompafado de
sensacioén de calor.
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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 erupcién 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.’5! La fre-
cuencia de esta complicacion es baja (1 cada
70.000 usuarios).

Teriparatida

En el primer ECA la incidencia de nauseas,
astenia, decaimiento y cefaleas fue mayor en
el grupo tratado (7%).""* Un aumento transito-
rio de la calcemia postinyecciéon de observé
en el 11%. Se registran casos aislados de hi-
percalcemia persistente en cuyo caso se re-
comienda suspender la ingesta de calcio; si la
hipercalcemia no se corrige se debe suspen-
der el tratamiento con teriparatida.

Es particularmente importante antes de
iniciar tratamiento descartar la presencia de
hiperparatiroidsmo primario o secundario. No
se aconseja la indicacién de teriparatida en
pacientes que han tenido radioterapia, pues
ésta aumenta el riesgo de desarrollar un os-
teosarcoma.

Denosumab

Los efectos adversos mas frecuentes en
ECA fueron eczema (3% vs. 1,7% en placebo)
y flatulencia (2,2 % vs. 1,4% en placebo).'
Denosumab es un farmaco de reciente libe-
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