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Resumen

Introduccion. La osteoporosis es una patologia compleja cuyos mecanismos etiopatogénicos llevan a
una alteracion estructural o una baja masa 6sea como consecuencia de cambios en el remodelado 6seo
que aumentan la fragilidad del hueso. Estos cambios pueden ser originados por trastornos endocrinos,
metabdlicos e inmunoldgicos, entre otros.

Manifestaciones clinicas. Es una enfermedad asintomatica, cuya Gnica manifestacion clinica es su
complicacion: la fractura osteopordtica, unica causante de su mobimortalidad. Las fracturas més fre-
cuentes, las vertebrales, pueden pasar desapercibidas. Las fracturas de cadera y de Colles son, casi
siempre, consecuencia de una caida. En ausencia de fractura, la sospecha clinica se realizara valorando
los factores de riesgo.

Diagnéstico. Su diagndstico se fundamenta en los criterios densitométricos de la OMS, basados en la
medicion de la DMO en columna lumbar o fémur proximal mediante DXA. Hecho el diagndstico, se deben
descartar que sea secundaria.

Tratamiento. Nuevas estrategias terapéuticas ofrecen mejoras en el tratamiento de la enfermedad.

Abstract

Osteoporosis

Introduction. Osteoporosis is a complex disease whose aetiopathogenic mechanisms lead to a structural
disorder or low bone mass as a result of changes in bone remodelling that increase bone fragilty. These
changes can be caused by endocrine, metabolic and immunologic disorders, among others.

Clinical manifestations. Osteoporosis is an asymptomatic disease, whose only clinical manifestation is
its complication: osteoporotic fracture, the only cause of its morbidity and mortality. The most common
fractures, occurring in the vertebrae, can go unnoticed. Hip and Colles’ fractures are almost always the
result of a fall. In the absence of a fracture, clinical suspicion will be reached by assessing the risk fac-
tors.

Diagnosis. The diagnosis of osteoporosis is based on the densitometric criteria of the World Health Orga-
nisation, which are based on the bone mineral density in the lumbar spine or proximal femur using dual
energy X-ray absorptiometry. Once the diagnosis has been made, osteoporosis should be ruled out as se-
condary.

Treatment. New therapeutic strategies offer improved treatment of the disease.
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Concepto y etiopatogenia

La osteoporosis (OP) es una patologia cuya complejidad se
refleja en las distintas definiciones que de ella se han hecho
a lo largo de los afios. La actualmente vigente (aunque no
satisfactoria del todo) es la realizada en 2001 por The Natio-
nal Institute of Health (EE. UU.): «enfermedad de todo el
esqueleto caracterizada por una masa ésea baja y una altera-
cién de la microarquitectura ésea que condiciona un hueso
fragil, con el consecuente incremento del riesgo de fractu-
ras»!. De otra manera, podriamos decir que hablar de OP es
equivalente a hablar de un elevado riesgo de fractura con
minimo traumatismo, denominada fractura por fragilidad u
osteopordtica, debido a alteraciones cuantitativas y cualitati-
vas del tejido 6seo.

La falta de un aspecto clinico en esta definicién (debido
a su cardcter asintomatico) hace que la identificacion del pa-
ciente que la padece no sea tan ficil como se desearfa.

Su complejidad viene determinada por los multiples me-
canismos etiopatogénicos que la producen, y que confluirian
en estos 3 ultimos: a) fallo para producir un esqueleto de
6ptimas masa y fuerza durante el crecimiento; b) excesiva
resorcién 6sea con el resultado de una masa ésea disminuida
y un deterioro de la microarquitectura dsea y c) una inade-
cuada formacién como respuesta a la resorcién aumentada
durante el remodelado 6seo; los cuales causarfan la pérdida
de la masa dsea y el deterioro de la microarquitectura que
caracteriza a la enfermedad?.

La clasificacién clésica de OP (tabla 1) refleja esta diver-
sidad etiopatogénica. En dltimo término, la alteracién es-
tructural o la baja masa dsea son consecuencia de cambios en
el remodelado 6seo. La manera de producirse estos cambios
es diversa, debido a la participacién ésea en la actividad me-
tabélica, endocrina e incluso inmunoldgica de nuestro orga-
nismo, cuya complejidad fisiopatolégica es objeto continuo
de investigacion.

Siendo asi, la OP posmenopdusica y la senil, al ser las mds
frecuentes, han sido las més estudiadas. La falta de estrge-
nos de la menopausia y el lento remodelado dseo de caricter
involutivo que se produce por la edad fueron los primeros
mecanismos etiopatogénicos asociados a la OP.

La OP secundaria, si bien menos frecuente, comprende
una gran variedad de patologias capaces de producir OP, y
que no son mis que una prueba de las conexiones sistemdti-
cas del hueso. Los mecanismos patogénicos son diversos:
déficits hormonales (muchos de los cuales son de importante
participacién en el remodelado dseo), deficiencias nutricio-
nales (en especial aquellas que afectan al metabolismo fosfo-
cilcico), alteraciones estructurales dseas, alteraciones meta-
boélicas, etc.; e incluso algunas de ellas implican mecanismos
mixtos, todos los cuales, como ya hemos indicado, producen
una alteracién del remodelado éseo, causa definitiva de la
OP. La inflamacién crénica se considera también un meca-
nismo patogénico de OP, ya que lleva a un incremento de la
resorcién dsea y a una supresién de la formacién’, lo cual
explica la aparicién de OP en enfermedades autoinmunes
sistémicas, como el lupus o la artritis reumatoide, indepen-
dientemente del papel que en su aparicién pudiera tener el
tratamiento corticoideo o inmunosupresor. Los mecanismos

OSTEOPOROSIS

TABLA 1
Clasificacion de la osteoporosis (OP)

OP primarias
0P posmenopéusica (mujeres)
0P senil (ambos sexos)

OP secundarias
Déficits de hormonas sexuales: hipogonadismo, menopausia precoz, amenorrea

Déficts nutricionales y malabsorcion (anorexia nerviosa, enfermedad intestinal
inflamatoria crdnica, celiaquia, hepatopatias)

Déficit de vitamina D (osteomalacias, insuficiencia renal, hepatopatias)
Artritis reumatoide

Diabetes mellitus (tipo 1y 2)

Enfermedades que afectan a la médula 6sea: mieloma, betatalasemia
Neoplasias (metastasis dseas)

Conectivopatias (osteogénesis imperfecta, enfermedad de Ehler-Danlos, enfermedad

de Marfan, etc.)
Inmovilizacién
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Farmacos
Glucocorticoides
Tiazolidinedionas
Heparina
Anticonvulsivantes
Tiroxina
Quimioterapia
Inhibidores de la bomba de protones
Antirretrovirales
Inhibidores de la aromatasa
Medroxiprogesterona
Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
Inhibidores de la recaptacion de serotonina

patogénicos de la OP que se produce en la diabetes mellitus
(tanto la tipo 1 como la 2) no son del todo conocidos, aunque
parece ser que en su aparicién estin implicados diversos me-
canismos, como el déficit de insulina/IGF1 (que se muestra
como el principal mecanismo patogénico implicado), junto
con la toxicidad de la glucosa, la adiposidad de la médula, la
inflamacidn, la adipoquina y otras alteraciones metabdlicas*’.

De entre las OP secundarias destaca, por ser la mas fre-
cuente, la producida por el tratamiento con glucocorticoides,
tanto que ha adquirido entidad clinica: la OP glucocorticoi-
dea (OG). Es generalmente aceptado que un tratamiento
glucocorticoideo prolongado (mds de 6 meses) y con dosis
orales equivalentes a 7,5 mg/dia de cortisona producird una
afectacion Gsea, aunque se estd observando en estudios epi-
demiolégicos un incremento del riesgo de fractura en dosis
menores, tales como 2,5-5 mg/dia%’.

Por dltimo, hay que sefialar las recientes conexiones que
se han ido observando en los estudios de los tltimos afios
entre la OP y patologias metabélicas como la obesidad (que
durante afios se consideré que conferfa un efecto protector,
rebatido en la actualidad)® y la hipercolesterolemia’.

La mejor comprension de la fisiologia del tejido 6seo,
como detallamos en una actualizacién anterior'® y su partici-
pacién en procesos generales, como el metabolismo, la infla-
macién-sistema inmune y el sistema endocrino, permite re-
conocer los mecanismos por los que la OP ocurre en un gran
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nimero de enfermedades, bien por la propia patologia o bien
por el tratamiento que se realiza.

Manifestaciones clinicas

La OP es una enfermedad asintomdtica. Ya hemos comenta-
do que este es su principal motivo de dificultad a la hora de
identificarla. Es su complicacion, la fractura osteopordética, la
que nos evidencia clinicamente la enfermedad, y es la causa
de que consideremos a la OP como un serio problema de
salud mundial, no solo por su alta prevalencia, sino también
por su importante morbilidad e incluso mortalidad.

La fractura osteoporética

La fractura osteopordética tiene dos especiales caracteristicas
bien conocidas: primero, son originadas por minimos trau-
matismos; segundo, suelen producirse en unas localizaciones
especificas (vértebras dorso-lumbares, fémur proximal y ter-
cio distal de antebrazo), aunque esto no significa que no pue-
dan afectar a otros huesos (himero, pelvis, costillas). Otra
caracteristica es que se produce mayoritariamente en edades
superiores a 50 afios, aunque ante la presencia de una OP
secundaria puede ocurrir antes (dependiendo de la enferme-
dad causal).

La fractura vertebral es la mds frecuente, y en un alto
porcentaje de casos es asintomadtica o su principal sintoma, el
dolor, se presenta con intensidad leve o moderada y ante ac-
tividades cotidianas, por lo que es atribuido por el paciente a
trastornos musculares e incluso articulares (artrosis), motivo
por el cual no busca atencién médica. A esto se afiade el he-
cho de que, en muchas ocasiones, es dificil de identificar me-
diante radiograffa. Efectivamente, su particular forma de
presentarse como deformidad hace que su presencia pueda
pasar desapercibida en los casos leves, lo cual retrasa el diag-
nostico de la enfermedad e impide el beneficio del trata-
miento precoz. Conocer estas dificultades y saber valorar las
radiografias (adecuadas proyecciones -radiografia lateral
dorsal centrada en D7 y lumbar centrada en L2-y el cono-
cimiento de métodos semicuantitativos de medicion de las
deformidades vertebrales, como el de Genant) puede facilitar
al facultativo la deteccién de estas fracturas''!%.

La fractura de fémur proximal (o de cadera) y la de tercio
distal de antebrazo (o de Colles) son, sin embargo, ficilmen-
te identificables, porque ocurren como consecuencia de una
caida (mds identificable para el paciente como causa de frac-
tura) y porque las manifestaciones clinicas (dolor intenso,
deformidad del miembro afectado e impotencia funcional)
llevan al paciente a acudir a Urgencias, donde el estudio ra-
diogrifico mostrard, casi siempre, la existencia de la fractura.

En una actualizacién anterior detallamos las caracteristi-
cas clinicas de las fracturas osteoporéticas!®.

Es absolutamente necesario saber que la presencia de una
fractura osteoporética aumenta considerablemente el riesgo
de sufrir otra: asi, en una mujer posmenopdusica, en los
4 afios posteriores a la aparicién de una fractura vertebral, el
riesgo de sufrir otra se cuadriplica, y se duplica el riesgo de
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sufrir una de cadera'!; por otro lado, es igualmente impor-
tante conocer que, ya que las caidas son las causantes de las
fracturas de cadera y de Colles, prevenirlas implica también
evitar estas fracturas, por lo que los factores de riesgo de
caida (trastornos de la vista, dificultad de movilidad y coor-
dinacién, firmacos hipotensores, relajantes, hipnéticos, etc.)
deben ser valorados y evitados (en la medida de lo posible)
en un paciente con OP para impedir la produccién de frac-
turas.

Criterios de sospecha

Como veremos en el siguiente apartado, la densitometria
6sea (DXA) es, hoy por hoy, el método diagnéstico de la OP.
Muchos investigadores consideran que la simple presencia
de una fractura por fragilidad (ante minimo traumatismo)
permite el diagnéstico de la enfermedad, aunque llegado a
este punto se considerarfa muy tardio.

Sin embargo, son necesarios unos criterios de sospecha
que lleven al médico a indicar la realizacién de una densito-
metria dsea. Estos criterios vienen determinados por la pre-
sencia de una serie de factores de riesgo que se han relacio-
nado con una mayor incidencia de fractura (y, por tanto, de
OP), o la existencia de patologias o tratamiento con firmacos
causantes de OP, vistos anteriormente. Mientras que la pre-
sencia de estas patologfas o firmacos justifican per se la indi-
cacion, no es tan clara la decisién cuando se trata de los fac-
tores de riesgo.

Los principales factores de riesgo son la edad y la meno-
pausia, aunque es cierto que, por si mismos, no son suficien-
tes para originar la enfermedad. La presencia de otros facto-
res de riesgo durante o con anterioridad a esas situaciones
favorece que la enfermedad aparezca. Estos factores de ries-
go han sido suficientemente estudiados e incluso pondera-
dos, y son bien conocidos por los clinicos. Entre ellos, y ade-
miés de la edad y la menopausia, destaca por su potencia la
baja masa 6sea (medida como densidad mineral ésea —
DMO-) y los antecedentes personales y familiares de fractu-
ra osteopordtica, pero el bajo indice de masa corporal IMC),
hébitos no saludables, como el tabaco, el alcohol en elevadas
cantidades, la escasa exposicion al sol, la vida sedentaria (o,
por contra, la actividad fisica vigorosa en la mujer que origi-
na una amenorrea), y la dieta baja en licteos (especialmente
durante la época de crecimiento) son factores desde hace
mucho tiempo bien reconocidos®. Otros, como la elevada
ingesta diaria de cafeina o de proteinas, la nuliparidad o la
menarquia tardia han sido motivo de controversia a lo largo
de los afios, pero siguen considerdndose a la hora de valorar
a un paciente. Es importante remarcar de nuevo c6mo la
obesidad, cldsicamente considerada como un «protector>» del
hueso al asociarse a una elevada masa 6sea, estd mostrando
en recientes estudios ser un factor de riesgo por mecanismos
diferentes e independientemente de la DMO??.

Estos factores, junto con un mayor riesgo de caidas, con-
tribuyen a un alto incidencia de fracturas por fragilidad en
pacientes con OP.

Sin embargo, en muchas ocasiones los facultativos tienen
dificultad a la hora de valorar los factores de riesgo presentes



FRAX ® Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)
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La DXA permite realizar mediciones en las localizacio-
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Fig.

1. Escala de riesgo absoluto de fractura FRAX. Disponible en internet en:

https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=sp

en un paciente para establecer la sospecha de OP. Para faci-
litar la labor, se crearon herramientas basadas en la recogida
de determinados factores de riesgo (unas mds y otras menos)
y que, mediante una ecuacién matemdtica, son ponderados,
ayudando al médico a considerar o no la indicacién de den-
sitometria Gsea: son las llamadas escalas de riesgo.

con la DMO media del pico de masa ésea poblacional), bien
conocidos, son:T-score menor de -2,5: OP; T-score entre -2,5
y -1: baja masa dsea u osteopenia (término en desuso) y
T-score mayor de -1: normal.

La presencia de una T-score menor de -2,5 mds una frac-
tura se considera OP severa o complicada.

Cuando se realicen mediciones en ambas localizaciones
centrales (columna y fémur) basta con que una de las regio-
nes (L2-L4, cuello femoral o cadera total) cumpla los crite-

rios de OP para hacer el diagnéstico de la enfermedad. Final-
mente, hay que saber que la DXA en columna puede mostrar
valores erréneos debido a la presencia de artefactos (artrosis,

Escalas de riesgo

Son muchas las escalas de riesgo que han sido desarrolladas
a lo largo de los afios para valorar el riesgo absoluto de frac-
tura (y por tanto de OP) en un paciente'. En la actualidad,
la escala FRAX® (fig. 1), propiciada por la Organizacién
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patologias como la enfermedad cardiovascular, es la forma
clinica de realizar un diagnéstico de sospecha de OP que
confirmaremos con la realizacién de una DXAY.

Fig. 2. Densitometria 6sea de columna lumbar realizada por DXA.
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de la OMS no pueden ser aplicados a los mismos. Fig. 3. Densitometria 6sea de fémur proximal realizada por DXA.
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calcificaciones adrticas, escoliosis importantes, fracturas,
etc.), por lo que es recomendable realizar mediciones en am-
bas localizaciones, columna y fémur, para mayor fiabilidad®.

Aunque es el inico método validado para el diagnéstico
de OP, en los ultimos afios se cuestiona su verdadero alcance
en la identificaci6n de los pacientes osteoporéticos, ya que es
una técnica que mide masa Gsea (aspecto cuantitativo de la
enfermedad), pero no alcanza a valorar la microarquitectura
(aspecto cualitativo), y ya hemos visto al inicio que ambos
son importantes en la determinacién de la fragilidad Gsea.
Intentando solventar esta cuestion, recientemente se ha de-
sarrollado una técnica derivada de la DXA (realmente es un
programa informdtico adaptado a ella) denominada Tiubecu-
lar Bone Score (IBS), que es un andlisis textural de niveles de
grises que puede ser extraido de la imagen bidimensional que
se obtiene de la DXA de columna. El TBS se relaciona con
la microarquitectura dsea y, por tanto, da una informacién
esquelética que no se adquiere con la medicién estindar de
la DXA%. Actualmente estdn realizindose estudios poblacio-
nales que permitan establecer los valores de normalidad y
patolégicos, pero hay una gran expectativa sobre los resulta-
dos, ya que complementaria la informacién cuantitativa que
ofrece la DXA convencional con un anilisis microestructural
dseo.

Marcadores de remodelado 6seo

Los marcadores de remodelado 6seo (MRO) no deben ser
utilizados para el diagnéstico, y tampoco se recomienda su
determinaci6n sistemdtica en la evaluacion del paciente con
OP, aunque en multiples estudios han demostrado su capaci-
dad para detectar a los pacientes con alto riesgo de fractura.
Para facilitar la uniformidad y evitar confusiones entre resul-
tados de diversos marcadores, se recomienda el uso del pro-
péptido aminoterminal del procoligeno tipo I (PINP) como
marcador de formacién y del telopéptido carboxiterminal del
coldgeno I (CTX) sérico como marcador de resorcién en los
estudios clinicos?'.

Actualmente su utilidad reside en valorar la efectividad
del tratamiento, tanto el antirresortivo como el osteoforma-
dor. Sin embargo, su variabilidad bioldgica y el estar sujetos
a un ritmo circadiano dificultan la interpretacién de sus me-
diciones. Un tema controvertido es el cambio 6ptimo que
debe experimentar un marcador tras instaurar un tratamien-
to. En los tltimos afios, se ha definido con claridad que el
minimo cambio significativo del PINP se sitda en torno al
20-25%,y el del CTX en torno al 27-30%°.

Diagnostico etioldgico

Una vez confirmado el diagnéstico de OP mediante DXA,
hay que descartar que sea secundaria a otra patologia. Asi
pues, se realizard al paciente una detallada historia clinica y
una exploraci6n, en busca de aquellas patologias que causan
OP. Los métodos complementarios dependerin del resulta-
do obtenido, pero un anilisis bioquimico de sangre (que
debe incluir calcio, albimina —para corregir la calcemia-,
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fosfatasa alcalina, pardmetros renales y hepdticos, TSH, vita-
mina D y PTH) y de orina (con calciuria de 24 horas), un
hemograma, un proteinograma y radiografias laterales de
columna en busca de posibles fracturas vertebrales asintoma-
ticas deben realizarse en todos los pacientes®.

Tratamiento

Indicacion terapéutica

No existe acuerdo sobre en qué momento debe instaurarse el
tratamiento. Cuando el paciente tiene una fractura por fragi-
lidad, el tratamiento debe iniciarse sin necesidad de realizar
una densitometria. Cuando nos encontramos con pacientes
sin fracturas y con OP diagnosticadas por DXA, suele reco-
mendarse iniciar el mismo cuando la DMO en la columna o
en la cadera estd por debajo de una puntuacién del T-score de
-2,5; pero el hecho de que la edad por si misma sea un factor
de riesgo de fractura hace que en mujeres por debajo de los
60 afios se pueda ser mds laxo y aceptar cifras algo inferiores,
mientras que por encima de los 70 afios se debe ser mds es-
trictos e instaurar el tratamiento incluso con valores un poco
mis altos?.

Las fracturas constituyen la complicacién clinica de la
OP y el objetivo fundamental en su tratamiento es evitar
la aparicién de las mismas, tanto la primera como las siguien-
tes. Todas las demds cuestiones, como el aumento de la DMO
o la normalizacién de los MRO deben considerarse subroga-
dos y, por lo tanto, secundarios?.

En este sentido, es importante insistir en que la osteope-
nia no debe ser considerada como una categorfa diagnéstica,
que no es una situacién clinica «previa a la OP»** y que es
preferible no utilizar este término, empleando en su lugar el
recomendado por la OMS «masa dsea baja o inadecuada».
Ademis, tanto uno como otro deben utilizarse solamente
con fines epidemiolégicos, no diagnésticos y ni mucho me-
nos terapéuticos. Por otra parte, el tratamiento correcto de
la OP requiere una serie de actuaciones, algunas de ellas no
farmacoldgicas, y la coordinacion e integracién de distintos
profesionales: médicos de Atencién Primaria, rehabilitado-
res, traumatélogos, geriatras, enfermeros, ademds de los es-
pecialistas que quieran implicarse en su manejo como los
internistas, reumatdlogos, ginecélogos, etc.?.

Medidas no farmacoldgicas, validas para todos
los pacientes

Ejercicio fisico

Es aconsejable que los pacientes con OP realicen ejercicio
fisico adecuado a su estado de salud, siendo lo ideal caminar
en llano al menos durante 1 hora diaria. Realizado con asi-
duidad, el ejercicio fisico mejora la calidad de vida de los
pacientes con OP, particularmente en los dominios de fun-
cién fisica, dolor, mejorando la fuerza muscular y el equili-
brio. Existen estudios que demuestran que el ejercicio mo-
derado reduce el riesgo de fractura de cadera”, pero este



debe ser continuo, porque el efecto beneficioso se pierde al

suspender el mismo?.

Nutricién

En cualquier etapa de la vida, una dieta equilibrada con una
adecuada cantidad de calcio, vitamina D y proteinas contri-
buye a mantener un hueso sano y a reducir el riesgo de desa-
rrollar OP y fracturas en edades mds avanzadas. No existe
ningtn argumento comprobado cientificamente que avale el
eliminar sistemdticamente de la dieta los productos licteos.
Por el contrario, de acuerdo con la National Osteoporosis Foun-
dation (NOF) es recomendable la ingesta diaria de 600 mg de
calcio en la mujer posmenopdusica junto con 1.000 UI de
vitamina D. Los productos licteos constituyen la fuente mds
sencilla y segura de obtener calcio®. Cuando sea posible, una
adecuada exposicion al sol, durante unos 10-15 minutos dia-
riamente, evitando las horas de maxima irradiacion solar (an-
tes de las 11 de la mafiana o después de las 5 de la tarde)
constituye la mejor manera de obtener vitamina D por me-

dio de la piel®.

Café

Se debe aconsejar a los pacientes que limiten el café a 1-2 al
dfa, dado que varios estudios observacionales han mostrado
una asociacién entre el consumo de cafeina y el riesgo de
fracturas®*. La ingesta de café produce un descenso en la
absorci6n intestinal de calcio e incrementa su excrecién uri-
naria y es posible que el efecto mds importante de las bebidas
con cafeina sea que, al reemplazar a la leche en la dieta, pue-
de contribuir a una menor ingesta global de calcio.

Abandono del habito tabaquico y disminucion del consumo
de alcohol

No solo los pacientes con OP deben hacerlo. Dejar de fumar
es probablemente la nica norma sanitaria que es recomen-
dable y aplicable a toda la poblacién. El uso del tabaco au-
menta el riesgo de padecer OP y fracturas por fragilidad®.
Asimismo, debe moderarse el consumo de alcohol y detectar
los casos de alcoholismo.

Prevencién de las caidas

Como ya hemos indicado, las caidas son la causa mds impor-
tante en la produccién de las fracturas por fragilidad. Existe
un buen niimero de factores de riesgo que a su vez se asocia
con el riesgo de sufrir fracturas como las alteraciones en la
visién, las enfermedades neuroldgicas (secuelas de ictus, Par-
kinson, demencia), enfermedades musculares, alteraciones en
la marcha y el equilibrio, ademds de la edad en sf misma. Es
prioritario actuar sobre estos factores, cuando pueda hacerse.

A quién tratar y con qué?

El objetivo fundamental en la prevencién y el tratamiento de
la OP es evitar la aparicién de las fracturas por fragilidad.
Por ello, en lo que respecta a la prevencion, puede realizarse
en toda la poblacién, aplicando la base de la pirdmide del
tratamiento de la OP, previamente publicado en una mono-
graffa®® y adecudndola a las circunstancias particulares de
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cada persona: dieta equilibrada con abundante cantidad de
ldcteos con poca grasa, ejercicio fisico adecuado a su estado
fisico, eliminar el tabaco, moderar el consumo de alcohol y
cafeina, tomar el sol 10 minutos diarios en horas que no sean
de médxima insolacién, etc., desarrollar un programa para la
prevencién de la caidas y administrar suplementos de calcio
y vitamina D tal y como hemos indicado.

Deberfamos centrar nuestra atencién en identificar a los
pacientes ya fracturados y que no estdn tratados, los cuales
desgraciadamente constituyen una parte muy importante de
ellos*, especialmente entre aquellos que han sufrido una
fractura de cadera®. Con respecto a la eleccién del firmaco,
deben tenerse en cuenta varios factores como la edad (a ma-
yor edad, mds riesgo de fractura de cadera), las preferencias
del paciente (via oral, subcutinea, intravenosa), los efectos
secundarios previsibles, etc.

De acuerdo con las gufas de la Sociedad Espafiola de In-
vestigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM)¢ el
tratamiento de la OP debe iniciarse siguiendo las siguientes
premisas:

1. Pacientes con riesgo de fractura vertebral elevado
(equivalente a 2 o mds fracturas vertebrales). Se recomienda
comenzar con teriparatida durante 24 meses, seguida de un
bifosfonato o denosumab. Si no se desea utilizar teriparati-
da, puede administrarse desde el principio uno de estos 1l-
timos.

2. Pacientes jovenes con riesgo moderado de fractura
vertebral y escaso de fractura de cadera (ausencia de antece-
dente de fracturas y valores densitométricos de OP exclusi-
vamente en columna). Se aconseja administrar un firmaco
modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERM).

3. En pacientes con otras situaciones de riesgo se dispone
de 4 farmacos: alendronato, risedronato, zoledronato y de-
nosumab. Los dos primeros son mds baratos y se administran
por via oral. Los segundos se administran mediante inyec-
cién (intravenosa en el caso de zoledronato y subcutinea en
el de denosumab). La eleccién entre los primeros y los se-
gundos debe hacerse en funcién de la ausencia o presencia de
una serie de factores que de forma global podemos denomi-
nar «factores restrictivos para la administracién de bifosfo-
natos orales», como son la intolerancia oral, la polimedica-
ci6on (comorbilidad), la falta de adherencia o la edad avanzada.
Cuantos menos de estos factores estén presentes, mds se
aconseja alendronato o risedronato; cuantos mds lo estén,
zoledronato o denosumab.

En la tabla 2 se resumen los firmacos mds utilizados en
el tratamiento de la OP.

Combinacion de farmacos. Tratamiento
secuencial

El tratamiento de la OP debe establecerse, en principio, muy
a largo plazo. Debe tenerse en cuenta que es una enfermedad
que no se cura, y que con el paso de los afios y al aumentar la
edad del paciente, el riesgo de fractura asimismo aumenta. Por
ello se estd desarrollando la tendencia a programar el trata-
miento farmacolégico de la OP combinando varios firmacos
secuencialmente en el tiempo (no de manera simultinea).
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TABLA 2
Farmacos mas utilizados en el tratamiento de la osteoporosis

Farmaco Dosis/intervalo dia/via | Fv | FNV | FC | 0PV | 0G | Otros

Alendronato 70 mg/oral/semanal Si Si Si No No Farmaco de referencia

Risedronato 75 mg/dia oral/2 dias consecutivos Si Si Si Si Si Cubre todos los tipos de osteoporosis. Reduce todas las
fracturas

Zoledronato 5mg /i.v./anual Si Si Si Si Si Cubre todos los tipos de osteoporosis. Reduce todas las
fracturas. Uso hospitalario

Denosumab 60 mg/sc/ semestral Si Si Si Si No Comodo y seguro

Teriparatida 20 ug/sc/dia Si Si No Si Si Unico anabélico disponible

Bazedoxifeno 20 mg/oral/dia Si Si No No No Reduce riesgo de cancer de mama

FC: fractura de cadera; FNV: fractura no vertebral; FV: fractura vertebral; i.v.: intravenoso; 0G: osteoporaosis glucocorticoidea; OPV: osteoporosis en el varon; sc: subcutaneo.

Existen algunos estudios efectuados con combinacién se-
cuencial de farmacos, como teriparatida con diversos bifos-
fonatos, teriparatida con raloxifeno, la PTH 1-84 con bifosfo-
natos, bifosfonatos con denosumab, etc.

Sin embargo, ninguna guia clinica ha establecido las pau-
tas a seguir en el tratamiento secuencial de la OP, si es que
este estd indicado. No obstante y a nivel personal, considera-
mos esta posibilidad como muy interesante y con posibilida-
des y, de entre todas las combinaciones posibles, en los pa-
cientes afectos de OP severa, el tratamiento secuencial mds
adecuado podria ser comenzar con teriparatida durante
2 afios y continuar con denosumab, con el que se podria se-
guir durante al menos 10 afios mds, puesto que disponemos
de datos sobre eficacia y seguridad a tan largo plazo.

Combinacion de farmacos. Administracion
simultanea

No disponemos de datos que demuestren que la asociacién
de dos firmacos antirresortivos sea mds eficaz que uno solo
en la reduccion del riesgo de fractura. Ademds de incremen-
tar el costo del tratamiento, probablemente aumente el ries-
go de presentar efectos secundarios. La excepcion a esta nor-
ma son los suplementos de calcio y vitamina D que deben
acompanar a todos los tratamientos indicados en la OP esta-
blecida, ya que todos los estudios de referencia se han reali-
zado afiadiendo calcio y vitamina D, tanto la rama que reci-
bia el tratamiento como la que recibia el placebo. Aunque se
ha sugerido que el calcio puede suplirse por la dieta, toman-
do una adecuada cantidad de productos licteos y la vitami-
na D podria obtenerse con una adecuada exposicién solar, lo
cierto es que, en lineas generales, los pacientes no suelen
cumplir con estas recomendaciones.

La combinacién de un firmaco anabdélico como teripa-
ratida, con un antirresortivo como denosumab ha demos-
trado en algin estudio unos incrementos en la DMO muy
superiores a los observados con los dos firmacos por sepa-
rado, tanto en la columna lumbar como en la cadera, aun-
que no disponemos de datos sobre la reduccién del riesgo
de fractura. Este tratamiento combinado es prometedor
pero, por una parte, su uso no estd aprobado y, por otra, su
costo (teriparatida y denosumab son los dos firmacos mds
caros del mercado) limitaria su indicacién a casos de OP
grave con fracturas por fragilidad previas y elevado riesgo
de nuevas fracturas.
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El tratamiento de la osteoporosis a largo plazo:
la osteonecrosis de maxilares, las fracturas
diafisarias y las vacaciones terapéuticas

Una situacién observada con cierta frecuencia en la prictica
clinica diaria es la negativa por parte de los odontélogos a la
realizacion de cualquier tipo de tratamiento odontolégico en
pacientes que reciben tratamiento para la OP por el temor a
que el paciente desarrolle una osteonecrosis de los maxilares
(ONM). Dicho temor es injustificado, porque la mayor parte
de las ONM se producen en paciente afectos de cincer, en
los que los bifosfonatos o denosumab se utilizan a unas dosis
muy superiores a las utilizadas en el tratamiento de la OP, sin
olvidar el posible efecto de la neoplasia y otros tratamientos
oncoldgicos en el desarrollo de esta complicacién. Aunque se
han descrito casos de ONM en pacientes tratados con bifos-
fonatos o con denosumab con las dosis utilizadas en la OP, su
incidencia en estos pacientes es infima, calculindose en un
caso por cada 100.000 tratamientos, siendo potencialmente
mis peligroso para el paciente la suspensién del tratamiento
para la OP, sobre todo en aquellos casos de alto riesgo de frac-
tura o con fracturas previas*. Existe un documento de consen-
so realizado conjuntamente con todas las sociedades cientifi-
cas de nuestro pais relacionadas con la OP y la patologia bucal
y oral que establece la pauta a seguir sobre este tema, acorda-
das undnimemente?’.

Otra complicacién atribuida al uso prolongado sobre todo
de bifosfonatos (menos con denosumab) es la aparicién de las
llamadas fracturas atipicas o diafisarias®. Aunque el uso de bi-
fosfonatos se ha asociado a estas fracturas, su incidencia es
muy escasa y no justifica la corriente de opinién que se ha
desarrollado en los dltimos afios al respecto, considerandolas
como una complicacién que obliga a plantearse la suspensién
del tratamiento a largo plazo con bifosfonatos, la cual se debe,
en nuestra opinion, a estrategias comerciales de la industria
farmacéutica.

En este sentido, las presuntas «complicaciones observa-
das» (osteonecrosis de maxilares, fracturas diafisarias) han
llevado a la recomendacién de que el médico se plantee una
suspensién del tratamiento para la OP transcurridos unos
afios desde su inicio, con el fin de prevenir estas complicacio-
nes: son las denominadas «vacaciones terapéuticas». En
nuestra opinién, no existe ninguna razén documentada con
estudios cientificos que justifique la implantacién de estas
«vacaciones» (que constituyen en realidad una suspensién
del tratamiento) con el fin de prevenir una complicacién que



todavia no se ha presentado, y cuando el paciente es de ma-
yor edad y, por lo tanto, tiene mds riesgo de fractura. Lo que
si se ha observado al suspender la medicacién es que los
MRO aumentan casi inmediatamente y la DMO baja, per-
fectamente documentado con denosumab. No obstante, el
debate sobre este tema continda abierto®.

Tratamiento de la osteoporosis
glucocorticoidea y del varon

Aunque a lo largo de esta revisién nos hemos referido a la
OP de una manera global, lo hasta aqui recogido se refiere a
OP posmenopdusica. Debe tenerse en cuenta que existe tam-
bién la OP en el var6n y las OP secundarias.

En el caso de la OP del varén, disponemos de mucha
menos evidencia, los estudios son escasos y muchos de ellos
tienen como objetivo final la DMO en vez de la reduccion
del riesgo de fractura. Sin embargo, los resultados son simi-
lares a los obtenidos en mujeres y, por esta razén, cabe plan-
tearse para el varén una estrategia de eleccién del firmaco
similar a la de la mujer. Los firmacos aprobados para la OP
en el varén son risedronato, zoledronato, denosumab y rane-
lato de estroncio. Los demds no tienen indicacién y, de tener
que utilizarse, deberfa solicitarse la autorizacién como trata-
miento compasivo y obtener el consentimiento informado
del paciente.

Las OP secundarias que se producen como complicacién
de otra enfermedad subyacente, como se indic6 en el aparta-
do de etiopatogenia, deben tratarse a la vez que la patologia
causal. Ya indicamos que de ellas la mds frecuente es la pro-
ducida por los glucocorticoides, la llamada OP glucocorti-
coidea. Para el tratamiento de la OP glucocorticoidea ocurre
lo mismo que para la OP en el varén, y es que existe mucha
menos evidencia y menos firmacos aprobados para su utili-
zacion. Debe comenzarse con bifosfonatos, risedronato o
zoledronato, y en el caso de riesgo elevado con fracturas ver-
tebrales existentes con teriparatida. Es aconsejable también
la administracién de calcio y vitamina DS,
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